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Resumo: A leishmaniose tegumentar americana é doenca infecciosa da pele e mucosa, cujo
agente etiolégico é um protozoirio do género Leishmania. Seu tratamento é desafio porque
as drogas disponiveis apresentam elevada toxicidade, e nenhuma delas é bastante eficaz. A
recidiva, a falha terapéutica em pacientes imunodeprimidos e a resisténcia ao tratamento sao
fatores que motivam a busca de uma droga ideal.
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Leishmaniose cutanea/terapia

Abstract: American cutaneous leishmaniasis is an infectious disease of the skin and
mucosa caused by a protozoon of the genus Leishmania. Its treatment is a challenge since
the drugs available are highly toxic and none is completely effective. Recurrence, therapeu-
tic failure in immunosuppressed patients and treatment resistance are some factors that

encourage searching an ideal drug.
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INTRODUCAO
ANTIMONIAIS (Sb)

Historico: o Sb trivalente (Sb III), tirtaro emé-
tico, foi introduzido no Brasil por Gaspar Vianna em
1912. Sob a forma de antimoniais pentavalentes
(SbV), sao as drogas de escolha desde 1945 para o tra-
tamento das leishmanioses. Ha comercialmente o
antimoniato de N-metilglucamina (NMG) (Glu-
cantime), na América Latina e Africa, e o estibogluco-
nato de soédio (SGS) (Pentostam), nos EUA e Europa.
Paises como a India e a China produzem o SGS.
Ambos tém resultados semelhantes nas formas clini-
cas da leishmaniose tegumentar americana (LTA),
com maior toxicidade do SGS importado da China.' A
eficacia equivalente pode ser explicada pelo fato de
serem da mesma classe farmacologica e apresentarem
mecanismos de a¢ao e farmacocinética semelhantes.
Em 1996 o Ministério da Satde do Brasil comprou o
SGS de fabricagao chinesa, que teve eficicia e segu-

ran¢a comparadas as do NMG no tratamento da LC
causada pela Leishmania (V) braziliensis (L.(V.)b.)
Com o NMG a cicatrizagao foi mais rapida. O SGS cau-
sou manifestacio de dor abdominal, elevagio dos
niveis séricos de amilase, cefaléia, mialgia/artralgia,
anorexia e exantema maculopapular extenso grave,
artralgia grave, extra-sistoles bigeminadas, polimorfas
e polifocais, levando 2 interrupcao do tratamento.” A
osmolaridade estava mais elevada no SGS, sendo
incriminada na toxicidade.™

Mecanismo de acao: a estrutura e 0 mecanis-
mo de agao dos Sb sao desconhecidos, sendo prova-
veis a inibicdo dos adenosina (ATP) e guanosina tri-
fosfatos (AGP) através da inibi¢ao do ciclo do acido
citrico e da glicdlise,’ e a ativacio e conversao do anti-
monial para a forma trivalente (SbIIl). A atividade
antileishmania do Sb também pode ser devida ao esti-
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mulo do macréfago do hospedeiro.

Parece que o Sb é capaz de alterar o potencial
redox tiol da célula induzindo o efluxo de tiol intra-
celular e inibindo a tripanotiona redutase.’ Uma enzi-
ma especifica do parasito, TDR1, pode catalisar a con-
versao de SbV para Sb III usando glutationa como
redutor. A enzima antimonio redutase, ACR2, também
reduz o SbV e aumenta a sensibilidade ao mesmo. O
tiol, incluindo tiol parasito-especifico como glicilcis-
teina, pode reduzir SbV para Sb III de forma nao enzi-
matica. Ha possibilidade de que mais de um mecanis-
mo seja responsavel pela ativagao da droga.

In vitro, na infeccao de macroéfago, o SbV ¢ leis-
hmanicida, mas em modelo animal sua a¢io depende
de fatores como subtipos de células T e citocinas.’

Recentemente, o SGS mostrou-se potente inibi-
dor da tirosina fosfatase, levando a incremento na res-
posta a citocinas.® Ambos, SbV e Sb III mediam a frag-
mentacao do DNA nas leishminias, sugerindo que o
Sb aja como no mecanismo da apoptose.” Acredita-se
que o SbV pode destruir o parasito por mecanismos
diretos e indiretos, com ajuda da resposta imune do
hospedeiro.

Efeitos colaterais: o NMG apresenta diversos
efeitos colaterais tais como artralgia, mialgia, inape-
téncia, ndusea, vomito, sensagao de plenitude gastri-
ca, epigastralgia, pirose, dor abdominal, prurido,
febre, fraqueza, cefaléia, tontura, insénia, choque
pirogénico, edema, hepatite com aumento de transa-
minases e fosfatase alcalina, insuficiéncia renal aguda
por alteracao da liberacio do hormdnio antidiurético
e toxicidade direta sobre as células tubulares, pan-
creatite e alteracoes dose-dependentes do eletrocar-
diograma (ECG), tais como alteragio da repolarizacao
ventricular com inversao do segmento ST-T, aumento
do intervalo QT (QTc), alteracoes isquémicas e extra-
sistoles bigeminadas, polimorfas e polifocais. Ar-
ritmias fatais sao raras, existindo poucos casos de
morte subita, provavelmente relacionados a arritmias
ventriculares." Pode ocorrer torsades de pointes, coe-
xistindo com hipocalemia devido a tubulopatia tran-
sitoria. O mecanismo da toxicidade cardiaca atribuida
aos SbV é obscuro. A avaliacao do ECG durante o tra-
tamento € indispensavel, independente da presenca
de fatores de risco cardiaco. Parto pré-termo com
obito fetal foi atribuido ao tratamento da LV. Os efei-
tos colaterais com o uso de 20 mgSbV/kg/dia durante
quatro semanas para FM siao mais acentuados em
pacientes idosos, que sao os mais afetados. Portanto,
os Sb nao sao indicados em cardiopatas, nefropatas e
hepatopatas.'™

Esquema de tratamento: consiste na adminis-
tragao endovenosa (EV) de 15 a 20mgSbV/kg/ diaria-
mente durante 20 dias para a FC e 30 dias paraa FM. A
cura varia de 60% a 90% para a FM e FC.15 Na
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Colbémbia, o esquema de 10 dias de tratamento teve
resposta semelhante ao de 20 dias (61% x 67%). A cura
em criangas abaixo de cinco anos foi menor, talvez por
diferenca imunolégica ou da farmacocinética.'"

A cicatrizagao das lesbes cutaneas e mucosas
ocorre entre quatro e seis semanas apos o tratamen-
to, assim, a retomada do tratamento deve ser poster-
gada, o que permite recuperagio da toxicidade. Em
casos de LC tratados com NMG, nao houve diferenca
no tempo de cicatrizacdo entre adultos e criangas, em
esquemas intermitentes e ininterruptos, nem entre
doses altas e baixas. Entretanto, o tempo de cicatriza-
¢a0 nas pernas e nos pés (67,5 x 48,7 dias) foi supe-
rior.”” As recidivas apos tratamento bem realizado sio
freqiientes na FM, constituindo relevante problema.'*
* O pequeno nimero de casos observados de LM difi-
culta obter conclusoes sobre a eficicia de novas dro-
gas.” Casos de LM refratirios ao tratamento com Sb
tiveram boa resposta terapéutica quando se associou
pentoxifilina ao NMG, tendo como possivel explica-
¢ao a imunomodulacao mediante bloqueio do TNF-
alfa causada pela pentoxifilina.***

O tratamento com Sb tem ainda como desvan-
tagem depender de multiplas injecoes. Os esquemas
com SbV tém sido modificados quanto a dose e dura-
¢iao. No Rio de Janeiro, foi mostrada a eficiacia de
doses baixas e do tratamento intralesional com Sb na
LC.*” Portadores de FM leve a moderada no Rio de
Janeiro foram submetidos ao tratamento com NMG
(5mg SbV/kg/dia IM) entre 30 e 45 dias, com eficicia
de 91,4%.” Esquema intermitente com SbV, trés séries
de 10 dias, alternadas com intervalos de 10 dias de
descanso, teve cura superior a do esquema continuo
(89,8% x 63,3%). Em condi¢coes de campo, o trata-
mento intermitente foi mais efetivo e teve maior ade-
sa0.”

A resposta de pacientes ao tratamento com Sb
pode variar de acordo com fatores como a cepa do
parasito, o estado imunolégico do paciente e a forma
clinica. Estudos do DNA do parasito tém mostrado
sua ampla diversidade, incluindo subespécies de
L.(V))b.”” Variacbes genéticas de uma espécie podem
dar origem a caracteristicas como diversidade antigé-
nica, da viruléncia, da patogenicidade e resisténcia as
drogas. Diferengas genéticas e raciais podem ter
papel no curso da doenca. Acredita-se que a gravida-
de da doenca pode interferir na resposta terapéutica,
e algumas espécies de parasitos sao mais susceptiveis
ao Sb de maneira inata.” No Brasil, pacientes com LC
infectados com L.(V)) b. ou L. (V) g tratados com
20mg SbV/kg/dia EV ou IM durante 20 dias tiveram
cura de 50,8% e 26,3% respectivamente. Foi conclui-
do que a espécie de leishmania constitui preditor no
tratamento com SbV** (Quadro T).



Tratamento da Leishmaniose Tegumentar Americana

113

QuaDpRO 1: Cura da leishmaniose tegumentar americana tratada com antimonial pentavalente, segundo varios estudos

Antimonial pentavalente

Autor Ano
Name RQ 2005
Soto J 2004
Azeredo-Coutinho 2002
Palacios R 2001
Romero GA 2001
Oliveira Neto MP 2000

Cura

LC - % LM - %
80 60
80a > 90
63,3
67
26,3 a 50,8

91,4

Tratamento de segunda linha

E recomendado em caso de contra-indicacoes,
intolerancia e resisténcia ao Sb.

As drogas usadas na segunda linha de trata-
mento também apresentam toxicidade, podem nio
curar e manifestar resisténcia.

Pentamidina

E uma diamidina que se une ao DNA do cine-
toplasto do parasito. O mecanismo de a¢ao primario
é desconhecido.”

Na Guiana Francesa, 4mg/kg/dia, duas doses
com intervalo de 48h, na LC teve 100% de cura apds
o segundo curso, sem efeitos adversos importantes.*
No Suriname, onde também predomina a L. (V) g.,
pacientes tratados com mesilato de pentamidina
120mg/dia durante sete dias IM ou isotionato de pen-
tamidina 300mg/semana durante trés semanas tive-
ram taxas de cura de 100% até a sexta semana apos a
altima dose, em ambos 0s grupos. Boca amarga, nau-
seas, dor no local da injegao e sintomas cardiorrespi-
ratorios (obstrug¢ao nasal, dispnéia, hiperpnéia e pal-
pitagoes) foram manifestagoes adversas.

No Brasil, estudo comparando a eficacia do iso-
tionato de pentamidina (4mg/kg/dia), trés aplicagdes,
IM, durante uma semana, e NMG 20 mg SbV/kg/dia
durante 20 dias, EV, apontou eficicia semelhante
(71,05% e 73,17%, respectivamente) com a vantagem
de reducao do tempo de tratamento € menor toxici-
dade cardiaca no grupo pentamidina.”

A NMG (20mg SbV/kg/dia EV durante 20 dias)
foi mais eficaz do que a pentamidina (2mg/kg em dias
alternados/sete inje¢oes) na cura clinica e parasitolo-
gica da LC causada por L. (V) b. no Peru (78% e 35%,
respectivamente).”

Pacientes com LM tratados com isotionato de
pentamidina 4mg/kg/dia a cada 48 horas, até o total
de dois a 3g, tiveram cicatrizacio das lesées.” *

Na Colombia, quatro injecoes IM de isotionato
de pentamidina 3mg/kg em dias alternados apresen-
tavam cura semelhante 2 do NMG, com menor custo
do tratamento” (Quadro II).

Anfotericina B (AB)

E antibitico polieno que interage com o
ergosterol da membrana celular, formando poros que
alteram a permeabilidade celular e o balango i6nico,
causando morte celular. A AB classica (desoxicolato)
¢é efetiva na LC e LM. Seu uso ¢ limitado pelos efeitos
adversos, como anafilaxia, trombocitopenia, dor
generalizada, convulsoes, calafrio, febre, flebite, ane-
mia, anorexia, diminuicao da funcao tubular renal e
hipocalcemia em um ter¢o dos doentes. A AB em
lipossoma ¢é incorporada pelo macréfago, onde se
abriga o parasito, praticamente nao reagindo com o
colesterol das células do hospedeiro, aumentando a
eficdcia e tolerabilidade da droga.”

As formulacoes lipidicas da AB tém baixa
nefrotoxicidade e podem ser usadas em doses altas
por curto tempo. Ha forma lipidica (envolvida por
lipossoma unilamelar ou incorporada em um com-
plexo lipidico). Das formula¢bes, o Ambisome
(AmB) ¢ eficaz, tem o melhor perfil de seguranca e
¢é aprovado pelo FDA, porém o custo limita seu uso.
Em LV causada por L. donovani em doses de 0,75 a
1mg/kg em dias alternados, entre 15 e 20 dias, apre-
sentou 100% de cura. O Amb em dose uUnica de
15mg/kg foi usado para LV na India, tendo 100% de
cura, similar ao uso diario de AB convencional
1mg/kg/dia durante 15 dias.” A AB desoxicolato na
dose de 1mg/kg em dias alternados apresentou efi-
cacia similar a 2mg/kg/dia no calazar e teve melhor
tolerancia.” A AB liposomal (Amb) é a menos toxica
das preparacoes lipidicas, com nivel tissular perma-
necendo elevado por varios dias. No Brasil, a AB
lipossomal mostrou-se eficaz no tratamento da LM
em pacientes refratirios ao SbV.”

Estudo prospectivo, randomizado, comparou a
resposta entre AB lipossomal (1,5mg/kg/dia EV duran-
te cinco dias) e 20mgSbV/kg/dia EV durante 20 dias
na LC. Houve 50% e 100% de cura, respectivamente.
ABL foi mais segura, e s6 um paciente apresentou dor
lombar.*
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QuaDRO 2: Cura da leishmaniose tegumentar americana tratada com pentamidina, segundo varios estudos

Pentamidina

Autor Ano
Andersen EM 2005
Paula CDR 2003
Nacher M 2001
Amato V 1998
Soto J 1994
Sampaio RNR 1988

Cura
LC-% LM - %
35
71
100

100
similar ao antimonio

94

Outras drogas
Alopurinol

E substrato para virias enzimas da via purina e
incorpora-se no acido nucléico do parasito. Na LV e
LC foi ineficaz quando usado isolado. Inibe a xantina
oxidase e a producao de reativos do oxigénio uteis na
eliminagao dos parasitos, o que explica a pouca efica-
cia quando usado isolado.”

Tem acao sinérgica quando associado aos Sb.
Na Colémbia a associagao de alopurinol ao NMG mos-
trou-se superior ao NMG isolado na LC (36% e 74%,
respectivamente).” A associacio de alopurinol ao SGS
foi superior ao SGS isolado no tratamento da LC (71%
e 39%, respectivamente).” No Iran, estudo comparan-
do a eficicia de NMG 8mgSbV/kg/dia durante 14 dias,
alopurinol 15mg/kg/dia durante 21 dias e NMG asso-
ciado ao alopurinol concluiu que a associagio foi
superior as drogas usadas isoladas (24%, 18% e 46%,
respectivamente).” O NMG associado ao alopurinol
foi eficaz em pacientes com LC refratiria no Iran.”

Em pacientes com LM o uso combinado de alo-
purinol e SGS nao foi superior ao SGS isolado (63,6%
e 75%, respectivamente).” O alopurinol nio se
demonstrou eficaz para L. (V) b. em pacientes subme-
tidos a dose de 20mg/kg/dia dividida em trés tomadas
x NMG 10mgSbV/kg/dia EV durante 20 dias.” Em
outros estudos realizados na América do Sul (Brasil e
Coldémbia) foram obtidas taxas de cura inferiores a
44%.* Isoladamente, o alopurinol teve cura de 33%
na Colombia.” Na dose de 20mg/kg/dia (em quatro
tomadas) durante 15 dias, foi eficaz para L. (V) pana-
mensis (80%).

Paramomicina (aminosidine / momicin)

E antibiético aminoglicosideo usado no trata-
mento da LV e LC. Apresenta nefro e ototoxicidade.

Na leishminia, afeta a atividade mitocondrial.
Por via parenteral tem mostrado eficacia tanto isolado
quanto combinado ao SbV para LV. Na India e no
Quénia teve resultado promissor com cura de 90%
para LV na dose de 15mg/kg/dia durante 20 dias,
incluindo casos refratirios ao Sb.” Na dose de
12mg/kg/dia durante trés semanas teve cura de 50 e
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60% em LC na Coldmbia e América Central, respecti-
vamente.”

O uso em pomada a 15% de paramomicina
com 12% de metil benzethonium (MB - agente facili-
tador da penetragao cutanea) durante 20 dias foi efe-
tivo na LC experimental (L. major) (77% x 27% do
placebo).” Na Guatemala, a administragio, em LC, de
paromomicina 15% e 12% MB, duas vezes/dia duran-
te 20dias curou 91,4% x 39,4% do placebo.” Para L.
major e L. (L.) mexicana foi recomendada paramomi-
cina 15% com 12% MB duas vezes/dia durante 10
dias. Recentemente, usada com 15% de gentamicina
0,5% durante 20 dias, teve cura de 64% na LC na
Colémbia.”

Miltefosine (derivados aliquil-lisofosfolipidicos)
O miltefosine (hexadecilfosfocolina), edelfosi-
ne (ET-OCH) e ilmofosine (BM 14.440) sao derivados
aliquil-lisofosfolipidicos, antiproliferativos, sintetiza-
dos para tratar cancer. A agao antileishmania é desco-
nhecida. Possivelmente inibem o mecanismo éster-
remodelagio, na sintese de fosfatidilcolina, na trans-
ducio de sinal e homeostase do cilcio.” Foram ativos,
in vitro, contra promastigotas e amastigotas de L.
donovani, com eficacia maior nas amastigotas. Isso se
explica porque essas drogas acentuam a citotoxicida-
de dos macroéfagos, causando a morte do parasito na
célula, pelo estimulo do estresse oxidativo dos
macroéfagos e estimulo do consumo de glicose celular
produzindo reativos do oxigénio como H,0, e supe-
roxido O,. O miltefosine inibe a sintese de RNA em
96,32%, de DNA em 73,46%, e de proteinas em
83,97%; o edelfosine deprime a sintese de DNA em
57,85%, de RNA em 73,22% e de proteinas em
68,02%; ilmofosine inibe a sintese de DNA em
40,32%, de RNA em 73,72% e de proteinas em
65,60%. A sintese de RNA ¢é a primeira a ser inibida
seguida pela sintese de proteinas e por ultimo de
DNA. A efetividade dos aliquil-lisofosfolipidios depen-
de do tempo de contato com a célula.” O miltefosine
¢ o mais ativo, especialmente na inibicao da sintese
de RNA. Foi aprovado em marco de 2002 para o trata-
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mento oral da LV na India depois de sucesso em
ensaios clinicos, com cura superior a 95% na dose de
2,5mg/kg/dia durante quatro semanas.”*

No tratamento de LC, estudo aberto e nao con-
trolado na Colombia onde predomina L.(V) p.,
pacientes receberam 2,5mg/kg/dia entre trés e quatro
semanas, com cura de 94%.” Posteriormente, em
estudo randomizado, duplo cego, placebo controla-
do e multicéntrico com miltefosine 2,5mg/kg/dia, oral
durante 28 dias para LC na Colémbia e Guatemala;®
na Colombia, onde a L.(V)) p. é comum, a cura foi 91%
para o miltefosine, e 38% para o placebo. Na
Guatemala, onde a L.(V) b. e L.(L.) m. sio comuns, a
cura foi de 53% e 21% para milefosine e placebo, res-
pectivamente. Nauseas foram os principais efeitos
adversos (40%), vOmitos (32%), um a dois episodios.
Houve elevacao discreta da creatinina no grupo mil-
tefosine. As transaminases nao se alteraram. Sua limi-
tagao ¢é a teratogenicidade.

No Brasil, o miltefosine foi usado na LC causa-
da por L (L) a, em camundongos, apresentando
resultados iguais aos da NMG.”

Antifangicos

Representados pelos imidazois, que incluem o
cetoconazol, itraconazol e fluconazol e as alilaminas
(terbinafina).

Imidazois (cetoconazol, itraconazol e flucona-
zol) e terbinafina

Exercem sua acao bloqueando a sintese de
ergosterol. A leishminia lembra um fungo quanto a
sintese de ergosterol na membrana celular, enquanto
os mamiferos tém colesterol. Os azbis inibem a 14-0-
demetilase, enzima-chave na sintese de esterol.

Cetoconazol, itraconazol e fluconazol foram
submetidos a varios ensaios para LV e LC com resul-
tados controversos. O cetoconazol em doses de 200 a
400mg/dia obteve cura de 70% para L. major e foi ine-
ficaz para L. tropica e L. aethiopica.”’

Cetoconazol 600mg/dia durante 28 dias, SGS
20mgSbV/kg/dia durante 20 dias e placebo para L. (V)
p. obtiveram cura de 76%, 68% e nula, respectivamen-
te. Em estudo posterior, o uso do cetoconazol
600mg/dia durante 28 dias e de SGS 20mgSbV/kg/dia
durante 20 dias para LC (L. (V) b.) teve cura de 30% e
96%, respectivamente.” Concluiu-se que a associaciao
do itraconazol com outras drogas antileishminia nao
se mostrou mais eficaz do que o itraconazol isolado.
Em pacientes com LC causada por L. major, o itraco-
nazol nao se mostrou superior ao placebo, com cura
de 59%, 53,3%, 59% e 44,3%, respectivamente.” "
Outros estudos mostraram resultados discordantes,
com cura de 73%, 75% e 78% na LC.”" A terbinafina
age através da inibicao da enzima escaleno epoxidase.
Foi menos eficaz do que o cetoconazol e o itraconazol
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para a LTA em humanos.” ™

Na Arabia Saudita, em doses de 250 a
500mg/dia durante quatro semanas, houve cura de
28,5%.”* Ha relato de sucesso de paciente HIV com
LC localizada.”

Azitromicina

Estudo in vitro e em camundongos mostrou
eficacia contra L. (L.) amazonensis (L.(L) a), L (V) bra-
zililensis ( L.(V.) b) e L chagasi.”®

Em estudo realizado em Manaus, onde a espé-
cie L.(V)) g. é predominante, teve baixa eficacia na LC,
e foram observados efeitos colaterais como diarréia,
dor abdominal, cefaléia e nauseas. Na LC, em Minas
Gerais, teve cura de 85% sem recidiva durante 14
meses apos tratamento.*

Em trés pacientes idosos com LM associada a
cardiopatia cronica, foi usada por via oral, em dose e
diaria de 500mg durante 10 dias, em trés séries com
intervalo de um més, com boa resposta, sem efeitos
colaterais.”

Associada ao SbV na LC Experiemtal causada
por L. (L.) a., nao teve mais eficacia maior que o SbV
isolado.

Imiquimod (IMIQ)

A imidazoquinolina, aprovada para tratamento
de verrugas genitais, estimula os linfécitos T helper 1
com aumento da producao de TNF-alfa, IFN-gama e
IL-12 (resposta Th1). In vitro estimula a producao de
NO pelo macréfago com diminuicio do nimero de
parasitos, apresentando atividade antileishmania via
ativagao macrofagica em modelos experimentais.

Na LC do Velho Mundo, o IMIQ creme aplicado
trés vezes por semana cicatrizou lesdbes que apos oito
semanas recidivaram.* Em estudo recente, no Peru,
pacientes receberam NMG 20mgSbV/kg/dia IM ou EV
e foram randomizados para aplicar IMIQ 5% creme ou
o veiculo em dias alternados durante 20 dias. Houve
cicatrizacao mais rapida no grupo que recebeu IMIQ
com cicatrizes de boa aparéncia cosmética, o que faz o
tratamento combinado com a droga ser vantajoso em
pacientes com lesoes faciais.” Em estudo realizado na
Siria (L. major e L. tropica e, menos freqiente, L.
infantum), nio houve boa resposta.*”® Foi também efi-
caz, associado ao SbV em LC por L.(V)p. resistente ao
SbV, em estudo pequeno nao controlado.

O IMIQ usado em associacio com a terapia
convencional parece atuar sinergicamente.

Outros tratamentos
Termoterapia

Pacientes portadores de LC (predominio de L.
(V) b.), foram randomizados para receber, NMG,
850mg/dia durante 15 dias ou calor local gerado por
radiofreqiiéncia (50°C, 30s), trés vezes (intervalos de
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sete dias), ou placebo.” As curas clinica e parasitolo-
gica foram 73%, 73% e 27%, respectivamente. No
México, em estudo nao controlado, pacientes com LC
(L. (L) m.) foram submetidos a 50°C por 30s (corren-
te de alta freqiiéncia em aplicagdo Unica) e tiveram
cura de 90%.”

Crioterapia (Crio)

Todas as espécies de leishminias sao termos-
sensiveis e acredita-se que a crionecrose induza res-
posta imune liberando antigenos na circulacao e cau-
sando a regressio de lesoes a distancia. A crio foi
recomendada para lesdbes com menos de lcm, em
dois ciclos de 20s, uma ou duas sessoes com interva-
lo de trés semanas. No Egito e Israel, ciclo de crio
com duragao de 30-60s curou clinica e parasitologica-
mente em quatro ou cinco semanas, sem cicatriz. Nos
Emirados Arabes a combinacio de crio com Sb intra-
lesional (IL) teve cura de 100% em seis semanas. Na
Jordania (L. tropica e L. major) foram tratados doen-
tes com crio (nitrogénio liquido, dois ciclos de 15-20s
com 1m de descongelamento) em trés sessdes com
intervalo de 21 dias, com sucesso.

A crio associada ao NMG IL foi mais eficaz do
que o uso isolado de cada um, no tratamento da LC
(90,9% para os que receberam a associacao, 57,15%
para a crio, € 55,63% para o NMG IL.” Em Atenas
doentes com LC foram tratados com crio, usando
nitrogénio liquido como criégeno, spray aberto, dois
ciclos de 10-30s de congelamento (tempo menor na
face), margem de 1-2mm, intervalos de 21 dias.
Houve boa resposta e bons resultados cosméticos.

Resultados discordantes foram obtidos na LC
do Velho Mundo, com taxa de cura de 27%, hipopig-
mentacao e lesoes satélites em alguns casos.

Antimonio intralesional (SbV IL)

E usado visando minimizar os efeitos colaterais
sistémicos. A dose varia de um a 3ml (em dias alterna-
dos ou semanal) com branqueamento da base da
lesao. SGS IL curou entre 68 e 100% da LC do Velho
Mundo. O NMG em dose de 0,2 a 1ml semanal,
dependendo do tamanho da lesao, até a cicatrizacao
ou até 20 semanas, usado em pacientes na Turquia,
foi eficaz em 97,2%.”” Na Arabia Saudita, o SGS IL teve
taxa de cura entre 72% e 99,2%. Dor e hiperpigmen-
tacdo local foram os efeitos adversos.”** Em estudo
randomizado na LC, os pacientes foram tratados com
paramomicina topica ou NMG IL semanal, e a cura foi
de 16,6% e 41,7%, respectivamente.” Em estudo
semelhante em que o agente etiolodgico era a L. major,
foram curados 66% pacientes com NMG IL e 68% com
paramomicina.” Quando o SGS IL foi comparado a
crio com nitrogénio liquido, a resposta foi melhor
com SGS IL (92% x 78%).”
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Drogas recém-descobertas

Foram promissores em modelos animais in
vivo os bifosfonatos (pamidronato e risedronato),
licochalcone A e derivados, propilquinolinas e o
posoconazol.

Bifosfonatos

Interferem com o metabolismo pirofosfato,
parecendo que o alvo ¢ a farnesil pirosfosfato sintase,
enzima-chave na biossintese isoprenéide.” Sio usa-
dos nas doencas dsseas como osteoporose € tém ati-
vidade contra leishmania em modelos experimen-
t ais-99, 100

O pamidronato (bifosfonato) usado cinco dias
em LC experimental (BALB/C) curou as lesoes e nega-
tivou amastigotas no exame histopatolégico, cultura e
PCR.”

Maesa balansae, planta vietnamita, teve exce-
lente resultado na LV e LC experimentais, porém,
toxicidade inaceitivel."”

Trés substancias extraidas do liquen, (-metil
orselinato de metila, orselinato de n-butila e orselina-
to de n-propila foram leishmanicidas para L.(L.) a. e
L.(V) b., in vitro, sendo a ultima mais eficaz.'"”

Novas dermaseptinas (peptideos) extraidos da
Phyllomedusa bypochondrialis (Amphibia) foram
mais efetivas que o SbV na lise de promastigotas de L.
@) a.'”

Fatores que influenciam na resposta terapéutica

Podem ser relativos ao parasito ou hosprdeiro
e a droga. Relativos ao parasito: sensibilidade a droga
espécie-dependente, resisténcia adquirida pela leis-
hmania, critérios laboratoriais de cura parasitologica.
Relativos ao hospedeiro: estado imune e vinculados a
droga: propriedades farmacocinéticas e uso de novas
drogas eficazes.

Resisténcia medicamentosa (RM)

A LTA, em geral, é zoondtica, e por isso a RM
adquirida nao tem grande importincia. Usar as mes-
mas drogas no tratamento de infeccao canina e huma-
na pode aumentar a RM. A RM secundiria (RMS)
pode estar vinculada ao hospedeiro como baixa ade-
sao ao tratamento pela toxicidade do farmaco, via
parenteral, pobreza, local de residéncia, imunode-
pressao (HIV), e vinculada ao parasito como carga
parasitaria e variacao da sensibilidade espécie-especi-
fica da leishminia a droga.

Surgem mutantes resistentes quando os parasi-
tos sao expostos a baixas concentragoes da droga por
periodos prolongados. Drogas com vida média pro-
longada desenvolvem mais resisténcia secundaria. O
SbV ¢é excretado na primeira fase (T2 2h) 99%. Na
segunda fase (T2 56h) é excretado o Sb III. O miltefo-
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sine tem vida média longa de 150 a 200h. Essa carac-
teristica aumenta a possibilidade de resisténcia secun-
déria."" Ainda nao ha marcadores moleculares para
avaliar RM; o aGnico método disponivel é o modelo
amastigota-macrofago.

Medidas preventivas devem ser estimuladas,
contra a RMS, como a aderéncia ao tratamento, o uso
de drogas potentes em doses e tempo adequados e a
combinacao de drogas com diferentes perfis farmaco-
cinéticos e de toxicidade. A associacio de drogas com
diferentes mecanismos de acao foi adotada para evi-
tar RMS em infeccoes, como a hanseniase e a malaria.
A terapia combinada deve ser especialmente conside-
rada nos pacientes co-infectados pelo HIV'" '*

Drogas com efeito sinérgico sio represen-
tadas pelo Sb associado a paramomicina ou ao alo-
purinol. A primeira associacao (Sb e paramomicina)
é menos atrativa pelo uso injetavel. Em quatro rela-
tos de associacao alopurinol e azol, imunodeprimi-
dos com LV (trés HIV e um transplantado) tiveram
cura prolongada.'” '

Mecanismo de RM ao Sb

E preocupante a ocorréncia de RM ao SbV. Em
Bihar, India, o percentual varia de 30 a 60% para a LV,
mas na América do Sul é desconhecido.

Sao mecanismos provaveis de RM: a reducgio da
transformacao do SbV em Sblll, a formacao de conju-
gado entre o Sb e o tiol intracelular (tripanotione)
por conjugase/transferase nao identificadas, e a extru-
sao do Sb pelo elevado nivel de ABC transportadores.

O Sb ¢é pro-droga. Para tornar-se ativo, tem que
entrar na célula do hospedeiro, cruzar a membrana
fagolisossomal, passar pela transformag¢io de SbV em
III e agir nas amastigotas intracelulares. Parasitos na
forma amastigota reduzem SbV em SbIIL.'” Outros
estudos sugerem que a reducao ocorre no macrofa-
go."’ Parece ocorrer tanto no parasito quanto no
macréfago. Perda na atividade da redutase pode levar
a RM, e as leishminias resistentes diminuem a entra-
da ou incrementam o efluxo do Sb, com consequen-
te reducio no meio intracelular."' Uma bomba para
efluxo de metais esta presente na membrana plasma-
tica das leishmanias, que reconhece o Sb conjugado
com tiol como glutationa e tripanotiona. Nas células
dos mamiferos o sistema de efluxo associado ao tiol é
mediado por transportadores ABC da familia ABCC
(MPR). Estes estao envolvidos em RM aos metais bem
como em multidroga-resisténcia."” Dois transporta-
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dores da familia ABCC estariam envolvidos ao Sb na
RM. O primeiro, PGPA (MRPA), localizado na membra-
na da organela intracelular,'” e o segundo represen-
tado pelo PRP1. Ambos os sistemas de efluxo reco-
nhecem o Sb conjugado com tiol. Um incremento no
tiol total (cisteina, glutationa e tripanotiona) é obser-
vado nas leishmanias resistentes ao Sb."" Esse incre-
mento ¢ mediado por diferentes genes envolvidos na
sintese de glutationa ou poliaminas, dois bloqueado-
res da uniao da tripanotiona, indicando que, reduzin-
do os niveis celulares de tripanotiona, é possivel
reduzir ou reverter a RM. Essa teoria teve suporte
quando a RM foi revertida com o uso de sulfoximine
butionina e difluorometilornitina (dois inibidores da
glutationa) em associagio com o Sb.

Nao se sabe se a RM parasitaria é genética ou
adquirida pela falta de susceptibilidade intrinseca para
subpopulacoes de parasitos. A RM ao Sb leva longo
tempo para surgir, sugerindo que varias mutacoes sio
requeridas para encontrar um fenétipo resistente.

Quanto a AB, ¢é a droga antileishmania mais efi-
caz. RMP a AmB ainda nao foi identificada, e a RMS
ocorreu em pacientes co-infectados pelo HIV.'” A redu-
¢d0 na sensibilidade a AmB parece ser devida a altera-
¢a0 no esterol da membrana plasmatica do ergosterol
para o precursor colesta-5, 7, 24-trien-3f-ol.""

CONCLUSAO

No Brasil, os casos de LTA tém aumentado, e o
tratamento é a grande arma de combate devido a
complexidade de sua epidemiologia. E doenca negli-
genciada, e o investimento em seu tratamento é des-
prezivel. Foi permitido, assim, que a droga de primei-
ra escolha seja, até hoje, o Sb, introduzido no inicio
do século passado, toxico e injetavel, portanto com
propriedades inadequadas a uma populac¢ao de doen-
tes predominante rural. Os estudos das drogas exis-
tentes sao controversos, porque nio ha um protoco-
lo padronizado com varidveis constantes.

A NMG ¢ a droga de primeira linha no trata-
mento da doencga, sendo as de segunda escolha a
pentamidina e a anfotericina B usadas em caso de
intolerancia, contra-indicacoes e resisténcia ao uso do
SbV. E indispensavel avaliacio cardiaca, renal e hepi-
tica, sendo o NMG mais cardiotdxico, e as duas outras
mais nefrotoxicas.

A RM ao Sb é ameacadora, e a tendéncia atual
¢ testar a terapia combinada, visando também aumen-
tar a eficacia do tratamento. a

An Bras Dermatol. 2007;82(2):111-24.
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Questoes e resultados das questoes

1. Marque a excecdo na listagem de provaveis mecan-
ismos de acao dos antimoniais pentavalentes.
a) Inibicao de adenosina (ATP) e guanosina tri-
fosfato (AGP) através da inibicao do ciclo do acido
citrico e da glicdlise
b) Ativagao e conversao para a forma antimonial
trivalente, letal para o parasito
¢) Ativacao do macréfago do hospedeiro: meca-
nismos diretos e indiretos
d) Inibicao da xantina oxidase e conseqiiente-
mente de produtos reativos do oxigénio uteis na
eliminacao dos parasitos

2. A avaliacao eletrocardiogrifica durante o tratamen-
to com antimoniais pentavalentes ¢ indispensavel.
A/as principais alteracoes encontradas no ECG sao:
a) Fibrilacao atrial
b) Taquicardia supraventricular
¢) Repolarizacao ventricular, inversao do segmen-
to S-T e aumento do intervalo QT
d) Bradicardia

3. Sao consideradas drogas de segunda escolha para o
tratamento da leishmaniose tegumentar americana:
a) Alopurinol e pentamidina
b) Anfotericina B e pentoxifilina
¢) Anfotericina B e pentamidina
d) Miltefosine e anfotericina B lipossomal

4. Marque a excecao na listagem de efeitos colaterais
freqiientes observados no tratamento da leishman-
iose tegumentar americana com OS antimoniais pen-
tavalentes.

a) Exantema subito, diarréia e meningite

b) Artralgia, mialgia e pancreatite

¢) Insuficiéncia renal aguda, hepatite medicamen-

tosa e inapeténcia

d) Vomitos, dor abdominal e cefaléia

5. Nao ¢ efeito adverso da anfotericina B (desoxicolato)
a) Anafilaxia
b) Teratogénese
¢) Trombocitopenia
d) Convulsoes

6. A eficdcia e a tolerabilidade da anfotericina B lipos-
somal quando comparadas as da anfotericina B classi-
ca (desoxicolato) se deve a(ao):
a) Sua associagao ao lipossoma sendo incorporada
diretamente pelo macréfago, sitio de infeccao
intracelular, interagindo diretamente com o ergos-
terol do parasito, praticamente nao reagindo com
o colesterol do hospedeiro
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b) Uso como substrato para varias enzimas da via
purina e seletiva incorporagio aos nucleotideos
intermediarios e acidos nucléicos do parasito

¢) Inibicdo da xantina oxidase e conseqiientemen-
te de produtos reativos do oxigénio uteis na elimi-
nac¢ao dos parasitos

d) Inibicao da sintese de proteinas pela unido a
subunidade 30S do ribossomo

7. O miltefosine ¢ derivado das/dos:
a) Aminoglicosideos
b) Diamidinas
¢) Aliquil-lisofosfolipideos
d) Imidazéis

8. O mecanismo de acao atribuido ao miltefosine é:
a) Provavelmente afetar o transporte mitocondrial
de elétrons
b) Possivelmente, inibir a éster-remodelacao na
sintese de fosfatidilcolina e na traducao de sinal e
homeostase do calcio
¢) Inibir a C14--demetitelase e as alilaminas, agindo
através da inibi¢ao da enzima escaleno epoxidase
d) Induzir linfécitos T-helper 1 com aumento da
producao de TNF-a, IFN-y e IL-12

9. O/os principais efeitos adversos limitantes para o
uso do miltefosine é/sao:

a) Nauseas

b) Vomitos

c) Teratogenicidade

d) Artralgias

10. Marque a exceg¢ao ou as excecoes na listagem de
fatores que influenciam a eficicia terapéutica da leish-
maniose tegumentar americana.

a) Diferencas na sensibilidade espécie-dependente

da leishmania

b) Estado imune do hospedeiro

¢) Propriedades farmacocinéticas da droga

d) Via de administracao venosa ou intramuscular

dos antimoniais

11. Marque a excecao na listagem de possiveis fatores
que influenciam a resisténcia secundaria aos antimoniais.
a) Imunodepressao
b) Toxicidade a droga
¢) Sexo do paciente
d) Pobreza

12. Marque a excecao na listagem de medidas pre-
ventivas contra o surgimento da resisténcia
secundaria as drogas.
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a) Melhorar a aderéncia do paciente ao tratamento
b) Usar drogas potentes com doses e tempo ade-
quados

¢) Uso combinado de drogas com diferentes perfis
farmacocinéticos e de toxicidade

d) Usa-las em baixas doses e por tempo prolonga-
do evitando os efeitos toxicos

13. Marque a exce¢do na listagem de provaveis
mecanismos de resisténcia aos antimoniais.
a) Alteracao no esterol da membrana plasmatica
do ergosterol para o precursor colesta-5, 7, 24-
trien-3f3-ol
b) Reducao da transformagio do composto penta-
valente em trivalente
¢) Formacao de conjugado entre o metal com tiol
intracelular (tripanotione) por conjugase/transfe-
rase nao identificadas
d) Extrusio do metal por elevado nivel de ABC
transportadores

14. Durante o tratamento da leishmaniose tegumen-
tar americana com N-metil glucamina, o distarbio
hidroeletrolitico mais grave devido a tubulopatia
transitoria é:

a) Hipernatremia

b) Hipocalemia

¢) Hipermagnesemia

d) Hipocalcemia

15. Os efeitos cardiotoxicos e nefrotdxicos observa-
dos com o uso do antimonial pentavalente durante
quatro semanas (dose recomendada para o tratamen-
to da forma mucosa) sao mais acentuados em:

a) gestantes

b) idosos

C) prematuros

d) atépicos

16. O esquema de tratamento recomendado para a
leishmaniose tegumentar americana consiste na
administracio endovenosa de 15 a 20mg SbV/kg/dia
de antimonial pentavalente diariamente durante:
a) 10 dias para forma cutanea e 30 dias para forma
mucosa
b) 15 dias para forma cutanea e 20 dias para forma
mucosa
¢) 20 dias para forma cutanea e 30 dias para forma
mucosa
d) 30 dias para forma cutianea e 30 dias para forma
mucosa

17. Sobre o tratamento da leishmaniose tegumentar
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americana, assinale a alternativa correta:
a) A cicatrizacao das lesOes cutineas € mucosas
ocorre uma ou duas semanas ap6s descontinuar o
uso do antimonio
b) A paramomicina por via parenteral tem-se mos-
trado ineficaz quando usada isolada ou quando
combinada ao SbV para a leishmaniose visceral e
tegumentar americana
¢) E impossivel achar que a crionecrose induza
uma resposta imune como resultado da liberagao
de antigenos celulares na circulacio causando a
regressao de lesdes em sitios distantes da lesao
tratada
d) As formulagoes lipidicas da anfotericina B apre-
sentam baixa nefrotoxicidade e permitem doses
altas em curto tempo intervalo de tempo

18. Em relacao a crioterapia, assinale a alternativa
incorreta:
a) A crioterapia associada ao antimoniato de N-
metil glucamina mostrou-se menos eficaz do que a
crioterapia ou o antimonio isolados, no tratamen-
to da leishmaniose tegumentar americana
b) Todas as espécies de leishmanias sio marcada-
mente termossensiveis
¢) E recomendado para lesoes inferiores a lcm
dois ciclos de 20 segundos em uma ou duas ses-
soes com intervalo de trés semanas
d) Nao foram observados efeitos adversos sistémicos

19. Sobre o tratamento do antimOnio intralesional,
assinale a alternativa correta:
a) As aplicagoes sao realizadas diariamente até a
cicatrizagao da lesao
b) Aplica-se volume de um a 5ml devendo ser obti-
do branqueamento parcial da base da lesao
¢) E usado com o objetivo de minimizar os efeitos
colaterais sistémicos da terapia antimonial paren-
teral para a forma cutinea
d) As aplicagoes sao realizadas mensalmente até a
cicatrizagao da lesao

20. Sobre o tratamento da leishmaniose tegumentar
americana com a anfotericina B lipossomal, assinale a
alternativa que corresponde ao fator principal que
limita seu uso:

a) Monoterapia[favor confirmar pertinéncia das

duas ualtimas emendas]

b) Cardiotoxicidade

¢) Teratogénese

d) Alto custo
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