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RESUMO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) ¢ caracterizada como uma doenga infecciosa,
ndo contagiosa, que afeta a pele e mucosas com lesdes ulceradas. A transmissdao da LTA
ocorre por meio da picada da fémea do mosquito vetor infectada por protozoarios do género
Leishmania. A Leishmania pode migrar pela corrente sanguinea para as mucosas nasal, oral e
genital. Possui diferentes manifestacdes clinicas, a leishmaniose cutdnea (LC), leishmaniose
mucocutanea (LM), leishmaniose cutdnea difusa e leishmaniose cutdnea disseminada,
distinguidas a partir da regido, aspecto clinico, imunolégico e patolégico da lesdo, além da
fisiopatogenia da zona picada e da espécie do agente transmissor. No Brasil, os principais
agentes da LTA sdo a L. (V.) braziliensis, L. (V.) guyanensis e L. (L.) amazonensis. O periodo
de incubacao da doenga no ser humano ¢ em média dois meses, podendo variar de duas
semanas a dois anos. O aumento de focos do vetor ¢ favorecido pelo clima chuvoso e quente,
por fatores ambientais, como desmatamento e urbanizacdo em areas impertinentes, o que
propicia a aproximacao do vetor ao ser humano e consequentemente a transmissdo da doenga.
Dessa maneira, populagdes da zona rural e de periferias do perimetro urbano sao consideradas
mais vulneraveis. A LTA apresenta baixo indice de oObitos, mas pode causar graves
deformidades, afetando a autoestima e o convivio social do paciente. O objetivo deste
trabalho consistiu na elaboracdo de uma revisdo de literatura narrativa sobre o tratamento da
LTA no Brasil, conduzido por buscas em bases de dados eletronicos como, Portal Periodicos
CAPES, PubMed e SciELO, buscas na pagina da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) e dados complementares do Ministério da saude (MS). O tratamento da doenga ¢
desafiador, uma vez que os medicamentos disponiveis apresentam significativa toxicidade,
além de haver poucos fabricantes com produtos de registros ativos, o que pode ser um risco de
desabastecimento. O MS preconiza para a terapéutica da LTA, os antimoniais pentavalentes
(Sb>") como primeira linha apesar de apresentarem efeitos adversos graves no sistema
cardiovascular, além de disfuncdes renal, hepatica e pancreatica; anfotericina B
disponibilizada na forma descoxicolato que esta associada a nefrotoxidade e toxicidade
hematoldgica e na forma lipossomal baseada na incorporagao do farmaco em formulagdes
lipidicas direcionadas a célula alvo reduzindo os possiveis efeitos adversos e aumentando
eficacia, mas possui como fator limitante o alto custo; e a pentamidina que pode desencadear
diabetes insulinodependente. Ambos os farmacos citados sdo de administragdo parenteral. Ja a
pentoxifilina ¢ administrada por via oral, utilizada como opg¢ao terapéutica para os casos de
LM, em associacdo ao antimoniato. Recentemente, houve a insercdo da miltefosina no
Sistema Unico de saude (SUS), um medicamento de uso oral, o que favorece a adesdo ao
tratamento, com eficicia semelhante e menores efeitos adversos quando comparado com o
antimoniato de meglumina. Porém, ndo foram encontradas informagdes sobre registros ativos
de apresentagdes contendo pentamidina e miltefosina no Brasil. Nota-se que, com o passar do
tempo, houve pouco progresso no tratamento da LTA, uma doenga negligenciada e emergente
que deve ser tratada como problema de satde publica, principalmente por afetar
predominantemente populagdes em situacdo de vulnerabilidade socioecondmica.

Palavras-chave: Leishmaniose tegumentar americana; tratamento; antimoniato pentavalente;
anfotericina B; miltefosina; pentoxifilina.



ABSTRACT

American Tegumentary Leishmaniasis (ATL) is an infectious and non-contagious disease that
affects the skin and mucous membranes with ulcerated lesions. The transmission of ATL
occurs from the bite of the female mosquito vector infected by protozoa of the Leishmania
gender. The vector mosquito is called phlebotomine, an invertebrate host infected by the
protozoan when it performs blood meal on vertebrate hosts parasitized with the amastigote
form. Leishmania can migrate through the bloodstream to the nasal, oral and genital mucosa.
It has two main clinical manifestations, the cutaneous leishmaniasis (CL) and mucocutaneous
leishmaniasis (MCL), which differ from the region of the body as well the clinical,
immunological and pathological aspect of the lesion. It also differs from the pathophysiology
of the sting area and the transmitting agent. The mean incubation period of the disease in
humans is two months, ranging from two weeks to two years. Although ATL has a low death
rate, this disease has been caused severe deformities, affecting the patient's self-esteem and
social life. The emergence of outbreaks of the vector has been favored by the rainy and hot
climate, by environmental factors, such as deforestation and urbanization in impertinent areas.
These factors allow the vector to approach the human being and consequently the disease
transmission. Then, populations from rural areas and peripheral areas, away from the urban
perimeter, have been considered vulnerable. The treatment of ATL remains a challenge, since
the available drugs have significant toxicity, in addition to few active manufacturers, with a
risk of shortages. The Ministry of Health of Brazil has recommended the following drugs for
the treatment of ATL: pentavalent antimonial (Sb™>), amphotericin B (liposomal and
deoxycholate), pentamidine, all for systemic use. Pentoxifylline in association with
meglumine antimoniate has been prescribed as a therapeutic option for cases of MCL.
Recently, miltefosine was incorporated to Sistema Unico de Satde as an oral medication for
ATL’s treatment, increasing patient compliance. Miltefosine has similar efficacy to other
drugs used in ATL’s treatment, but with lower adverse effects than meglumine antimoniate.
However, information was not found concerning registered drugs and available in Brazil with
pentamidine and miltefosine. It is highlighted that over the last years, little progress in the
treatment of ATL has been achieved. ATL remains a neglected and emerging disease that
should be treated as a public health problem, mainly because it affects low-income
populations.

Keywords: American tegumentary leishmaniasis; treatment; pentavalent antimoniate;
amphotericin B; miltefosine; pentoxifylline.
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1 INTRODUCAO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) ¢ uma doenca infecciosa, nao
contagiosa, de transmissao vetorial que acomete o homem, provocando tlceras na pele e nas
mucosas. E causada por protozoarios do género Leishmania de diversas espécies, pertencentes
a familia Trypanosomatidae. No Brasil foram reconhecidas 7 espécies, da qual 6 pertencem
ao subgénero Viannia e uma pertence ao subgénero Leishmania. As principais espécies do
género que ocasionam a transmissao da doenca no Pais sdo L. (V.) braziliensis, L. (V.)
guyanensis e L. (L.) amazonensis (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

De acordo com a Organizacao Mundial de Satide (OMS), a LTA constitui umas das 18
doengas tropicais negligenciadas, representando um sério problema de satde publica em 88
paises distribuidos na Asia, Africa, Europa e Américas, com registro anual de 1 a 1,5 milhdes
de casos. A maioria dos casos ocorre na Asia, Africa e nas Américas. Nas Américas, a
leishmaniose se apresenta muitas vezes na forma clinica cutanea, sendo que no Brasil ela
representa cerca de 90% dos casos. Ja a leishmaniose mucosa/mucocutinea em alguns
municipios representa 3% a 6% dos casos, podendo chegar a 25% em municipios endémicos
e, ainda, tender a cronicidade. Entre as formas clinicas de manifestacao, a leishmaniose
visceral (LV) ¢ mais grave que a LTA e, se ndo tratada, tende a levar ao Obito
(ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2018; VASCONCELOS et al., 2018).

O Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) ¢é responsavel por
registrar as notificacdes e casos de leishmaniose no Brasil. Os registros sao realizados por
meio de dados obrigatdrios recolhidos pelo SINAN, que apurou durante o periodo de 2007 a
2014, no Brasil, 996 mortes totais provocadas pela LTA, sendo que, 841 dessas mortes
ocorreram por outros fatores e 155 mortes ocorreram em decorréncia da LTA
(VASCONCELOS et al., 2018).

A LTA ¢ considerada uma doenga tropical negligenciada por acometer principalmente
populacdes de classe social baixa, que vivem em situagdes precérias e com dificil acesso a
servigos de saude. O controle da doenca demanda medidas emergenciais, controle do vetor
(fémea de inseto hematofago do género Lutzomyia, conhecido como mosquito-palha) e
disponibilidade terapéutica. Desta maneira, a OMS classifica a LTA como uma das seis
doencas infecciosas mais relevantes, pois pode causar deformidades e apresentar elevado
coeficiente de deteccdo. No Brasil, ha extensa distribui¢do de registro de casos da LTA em

todo o seu territorio, o que requer maiores cuidados, uma vez em que constitui de uma



afeccdo dermatoldgica com risco de provocar deformidades que culminam no
comprometimento da vida psicossocial do individuo (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
Grande parte dos estudos descritos na literatura relacionam a LV com individuos
imunossuprimidos, principalmente portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
que padecem da doenga recém-adquirida ou que foi reativada de uma infeccdo antiga
(BATISTA et al., 2004). Sendo assim, as leishmanioses s3o de grande relevancia como
infeccdo oportunista entre pacientes com infec¢do por HIV, que residem ou residiram em
zonas consideradas endémicas para essas parasitoses (ALVES, 2004).

No Brasil, os medicamentos recomendados pelo Ministério da Satde (MS) para o
tratamento da LTA sdo limitados aqueles contendo os firmacos antimoniato de meglumina,
isetionato de pentamidina, anfotericina B e, recentemente, a pentoxifilina e miltefosina. Com
base nisso, este trabalho buscou elaborar uma revisdo narrativa de modo a demonstrar que
poucos avancos na terapéutica da LTA foram alcancados nos ultimos anos, sendo a doenga
ainda ¢ caracterizada como negligenciada e emergente. De modo especifico, o trabalho
propoe estudar as formulagdes disponiveis comercialmente, discutindo a farmacotécnica, as
propriedades biofarmacéuticas e farmacoldgicas destes medicamentos, bem como a
disponibilidade de medicamentos genéricos e a sua inclusio na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename) correlacionadas a sua disponibilidade no Sistema Unico

de Satide (SUS) (CONITEC, 2018).
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2 OBJETIVOS

e Elaborar uma revisdo de literatura sobre as estratégias terapéuticas disponiveis no
Brasil para o tratamento da LTA, abordando a toxicidade e eficacia dos medicamentos

empregados;

e Avaliar as diferentes formas da LTA, considerando desde a forma de contagio até a

evolugdo das diferentes formas clinicas e suas complicagdes;

e Estabelecer um comparativo entre os medicamentos comerciais disponiveis para
tratamento da LTA com énfase no perfil de seguranga, aspecto econdmico e

caracteristicas farmacotécnicas e biofarmacéuticas.
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3 METODOLOGIA

Estudo realizado para elaboracdo de revisdo bibliografica narrativa, que foi conduzido
por buscas nas bases de dados eletronicos Portal Periddicos CAPES, PubMed e SciELO.
Foram utilizados nos mecanismos de busca a combinacao dos seguintes termos no inicio da
pesquisa: “leishmaniose tegumentar”, ‘“complicagdes’, “tratamento” e “medicamentos”,
publicados em portugués e inglés. O critério de inclusdo foram publica¢des considerando
abordagens sobre medicamentos aprovados e inseridos na pratica clinica, com registro e,
portanto, passiveis de comercializacao ou distribuicao pelo SUS. Ainda mais, medicamentos
aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), que possam ser usados no
Brasil, incluindo informagdes sobre sua farmacocinética, farmacodinamica, toxicidade e
efeitos adversos. A coleta de dados procedeu-se a partir da selecdo de 23 artigos publicados
em periddicos e 05 livros, incluindo a Farmacopeia Brasileira 6° ed., para a revisao narrativa.
Em seguida, foi realizada uma leitura seletiva com andlise critica e feita extracdo de
informagdes de interesse.

Também foram realizadas buscas na pagina da Anvisa em fevereiro de 2021 para
consultar os medicamentos indicados para o tratamento da LTA no Brasil, incluindo as bulas.
Consultaram-se os medicamentos que estdo com registro ativo, e também foram consultados
os medicamentos indicados como marca referéncia por esta agéncia reguladora. De forma
complementar, a pesquisa também incluiu dados do Ministério da Satide quanto as diretrizes

terapéuticas, aos medicamentos disponibilizados no SUS e a vigilancia da LTA.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta revisdo narrativa, elaborou-se um levantamento bibliografico sobre as
estratégias terapé€uticas disponiveis no Brasil para o tratamento da LTA, buscando atualidades
sobre o tema. Para isso, uma abordagem sobre a toxicidade e eficacia dos medicamentos foi
realizada, baseando-se nos medicamentos preconizados nas diretrizes atuais. Além disso,
discutiram-se as diferentes formas da doenga, considerando o contagio até a sua evolucdo para
diferentes formas clinicas e complicagdes, o que € caracterizado como um fator agravante,

pois provoca transtornos psiquicos e sociais nos individuos acometidos.

4.1. LEISHMANIOSE

As leishmanioses sdao consideradas doencgas negligenciadas por acometerem
principalmente populagdes de baixa renda, persistindo como relevante problema de saude
publica, com considerdveis taxas de incidéncia e prevaléncia no Pais. Sdo consideradas
doencas ndo contagiosas, causadas por protozodrios do género Leishmania, que sao
transmitidos por meio de vetores flebotomineos infectados (PELISSARI et al., 2011;
CONITEC, 2018). Especificamente, os vetores sao as fémeas de mosquitos hematdfagos
denominados flebotomineos (Figura 1), insetos pertencentes a ordem Diptera, familia
Psychodidae, subfamilia Phlebotominae, género Lutzomyia, conhecidos regionalmente como

mosquito-palha, tatuquira, birigui e outros (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
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Figura 1 - Flebotomineo, vetor da leishmaniose

Fonte: Diretoria de Vigilancia Epidemiologica

As principais espécies envolvidas com a transmissdo da LTA no Brasil sdo L.
whitmani, L. intermedia, L. umbratilis, L. wellcomei, L. flaviscutellata e L. migonei
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Os flebotomineos sdo os hospedeiros invertebrados que
sdo infectados pelo protozoario quando realizam o repasto sanguineo em hospedeiros
vertebrados parasitados pela forma amastigota (Figura 2). Uma variedade de mamiferos como
roedores, marsupiais silvestres, animais domésticos € o0 homem sao hospedeiros vertebrados
do protozoario, que podem ser infectados quando fémeas do vetor no processo de repasto

sanguineo inoculam formas promastigotas metaciclicas que parasitam os macrofagos (Figura

2) (NEVES et al., 2005).
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Figura 2 - Esquema do ciclo de vida da Leishmania.
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promastigota )
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. / r.

-]

Amastigotas multiplicam-se
em macrofagos

Fonte: Ferreira (2021)

E importante destacar que existe um grande espectro de manifestagdes clinicas das
leishmanioses. A forma mais grave ¢ denominada como LV, sendo classificada como cronica
e sistémica, podendo levar a morte em mais de 90% dos casos se nao tratada (PELISSARI et
al.,2011; CONITEC, 2018).

A LTA possui diferentes formas de manifestagdao. Segundo Ferreira (2021), as formas
da LTA classificam-se como leishmaniose tegumentar localizada ou cutdnea (forma mais
comum), leishmaniose cutaneo difusa, leishmaniose cutaneomucosa e leishmaniose
disseminada. J4 Neves (2005), por outro lado, classifica as manifestagdes clinicas da LTA de
acordo com os quadros 1 e 2.

A leishmaniose cutanea (LC) ¢ caracterizada como uma infec¢do delimitada na derme
com epiderme ulcerada, comumente indolor, que surge na area picada pelo vetor. A

leishmaniose mucosa (ou mucocutanea) (LM) € caracterizada como uma infec¢ao da derme,
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com presenca de ulceras, lesdes metastaticas, passivel de afligir cartilagens, bem como
acometer mucosas das vias aéreas superiores, habitualmente secundaria a lesdo cutanea
(Figura 3). Tais formas de manifestagdes clinicas sdo distinguidas baseando-se na regido,
aspecto clinico, imunologico e patoldgico da lesdo, além da fisiopatogenia da zona picada e

do agente transmissor, como descrito nos quadros 1 ¢ 2 (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Figura 3 - Manifestagoes clinicas da LTA: A. Forma cutanea; B. Forma mucosa.

Fonte: Murback (2011)

Em sintese, a evolugao da lesdao ulcerada da LTA em suas formas clinicas, a LC ¢ LM,
sdo caracterizadas pelos seguintes estagios: estagio nodular, com epiderme intacta, infiltrado
de macréfagos e abundancia de parasitos; estdgio de ulceracdo inicial superficial com
infiltrado de linfocitos e macrofagos; estagio de ulcera profunda, com presenca de processo
inflamatorio, lesdes satélite e poucos parasitos. Apds a cicatrizagdo das lesdes, ocorre leve
fibrose dérmica e auséncia de parasitos (NEVES, 2005).

A forma cutanea € o tipo mais comum de leishmaniose de acordo com a CONITEC
(2018), responsavel por mais de 90% dos casos. Segundo o Ministério da saude (2017),
enquanto a manifestacdo clinica da LTA ndo depende apenas da espécie de Leishmania
envolvida, mas também envolve o estado imunoldgico do individuo infectado. A doenca
apresenta baixo indice de obitos, mas pode causar graves deformidades, impactando na
autoestima, no convivio social e na capacidade laboral dos pacientes. No Brasil, no periodo de
2000 a 2009, foi registrada uma média de 24.684 casos confirmados de LTA no Sistema de
Informagao de Agravos de Notificagdo (SINAN).
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Existe também a infec¢do inaparente, que ¢ assintomatica, fundamentada por testes
sorologicos em casos sem lesdo atual e antecedente de LTA, comumente encontrada em
habitantes de areas endémicas em investigagdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A LTA ¢ considerada pela OMS como uma das seis mais importantes doencas
infecciosas pelo seu alto coeficiente de detec¢do e a capacidade de produzir deformidades.
Constitui um problema de satide publica em 85 paises, distribuidos em quatro continentes
(Américas, Europa, Africa e Asia), com registro anual de 0,7 a 1,3 milhdo de casos novos
(ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2019).

Os paises mais notificados no ano de 2019 foram Brasil (15.484), Colémbia (5.907),
Peru (5.349), Nicaragua (3.321) e Bolivia (2.052), que juntos representam 77% dos casos na
Regido. A figura 4 demonstra a incidéncia e densidade de casos de LTA no continente
americano em 2019. Nota-se que no Brasil, a regido norte exibe maiores evidéncias de

transmissio (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2020).

Figura 4 - Mapa da regido das Américas apresentando casos de LTA.

Fonte: Organizagdo Pan-Americana da Satude (2020)
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Quadro 1 - Classificagao da leishmaniose cutanea de acordo com suas apresentacdes clinicas

conforme Neves (2005).
Classificacao clinica da Caracteristicas Agente etiolégico
leishmaniose cutinea
Forma cutanea Ulcera tnica ou multipla com Leishmania braziliensis
localizada tendéncia a cura espontanea. Leishmania amazonensis
Leishmania guyanensis
Forma cutianea Multiplas lesdes papulares (centenas)  Leishmania braziliensis
disseminada de aspecto acneiforme que acomete  Leishmania amazonensis
varias partes do corpo, Leishmania guyanensis

principalmente face e tronco.

Forma recidiva cutis Ativacdo da lesdo pelas bordas apds ~ Leishmania braziliensis
cicatrizacao. Leishmania amazonenses
Forma cutinea difusa Lesao tnica de evolucdo lenta com  Leishmania amazonenses
desenvolvimento de placas e
multiplas nodulagdes nao ulceradas
que reveste areas cutaneas.

Fonte: Neves (2005).

Segundo o Ministério da Saude (2017), a LTA ¢ uma das afec¢des dermatoldgicas que
merece maior atencdo no Brasil, devido a sua magnitude, assim como pelo risco de ocorréncia
de deformidades que pode produzir no ser humano, e também pelo envolvimento psicolédgico,

no campo social e econdmico.

A LTA ¢ uma doenca relacionada com a pobreza. Ela afeta os mais pobres entre os
pobres e estd associada a desnutricdo, deslocamento, condigdes precarias de
habitacdo, analfabetismo, discriminagdo de género, deficiéncia do sistema
imunologico e falta de recursos. Também esta ligada a mudangas ambientais, como
o desmatamento, constru¢do de barragens, novos esquemas de irrigacdo e
urbanizacdo ¢ migra¢do de acompanhamento de pessoas ndo imunes a areas
endémicas (CONITEC, 2018, p. 6).
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Quadro 2 - Classificagao da leishmaniose mucosa de acordo com suas apresentacdes clinicas

conforme Neves (2005).
Classificacao clinica da Caracteristicas Agente etiolégico
leishmaniose mucosa
Forma mucosa tardia Forma mais comum. Leishmania
Lesoes associada as lesdes cutaneas braziliensis

multiplas ou de longa duragao.

Forma mucosa sem Isolada clinicamente, associada a Leishmania
lesdo cutinea prévia infecgdes subclinicas ou discretas lesdes braziliensis
nao ulceradas, sem percepc¢ao de
cicatrizes.
Forma mucosa Forma incomum. Leishmania
concomitante Pode se relacionar com imunodeficiéncia. braziliensis

Lesdo na mucosa ocorre a distancia
concomitantemente a lesdo cutanea ativa.

Forma mucosa Propagacao direta de lesdao cutanea Leishmania
contigua localizada proxima a orificios naturais, braziliensis
para a mucosa das vias aerodigestivas. Leishmania

amazonensis

Forma mucosa Causada pela picada do agente Leishmania
primaria transmissor na mucosa de ldbios genitais. braziliensis

Fonte: Neves (2005).

Apés a contaminacdo, pela picada do mosquito vetor, o periodo de incubagdo no
homem ocorre na média de dois meses, podendo variar em periodos mais curtos ou mais
longos, em uma faixa de duas semanas a dois anos.

A suscetibilidade da LTA ¢ universal, sendo que a infec¢do e a doenca ndo conferem
imunidade ao paciente. Entretanto, populacdes da zona rural e de periferias do perimetro
urbano sdo consideradas mais vulneraveis e afetadas pela doenca. Entre os fatores que
influenciam isso, pode-se destacar o crescimento desordenado da urbanizacao, mudancgas do
meio ambiente e do clima, redugcdo de investimento na area da satde publica e educagdo,
inconstancia em agdes de controle, ambientacdo do vetor aos locais de intervencdo humana,
tal como o crescimento de depdsitos de lixo urbano. Outros fatores que podem ser citados
para a maior disseminagdo da LTA sdo: a reducdo de estudos relacionados aos vetores da
doenca; o aumento da incidéncia de comorbidades que podem levar ao
imunocomprometimento, tal como a infecg¢@o pelo HIV; o dificil controle da doenca em areas
urbanas com deficiéncia de saneamento basico e moradia e com pessoas vivendo em

condig¢des de desnutricdo (GONTIIO et al., 2004).
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De acordo com o Ministério da Saude (2017), pode-se dizer que atualmente, no Brasil,

a LTA apresenta trés padrdes epidemiologicos caracteristicos:

» Silvestre — E uma zoonose de animais silvestres. A transmissdo ocorre em area de
vegetacdo primaria, que pode acometer o ser humano quando entra em contato com

este ambiente, ocorrendo a epizootia.

» Ocupacional e lazer — A transmissao esta associada ao desmatamento para construgao
de estradas, usinas hidrelétricas, constru¢do de povoados, extracdo de madeira,

atividades agropecuarias, realizagao de treinamentos militares e ecoturismo.

» Rural e periurbano em areas de colonizagdo — Este padrao esta associado ao processo
migratdrio, a ocupagdo de encostas e aos aglomerados em centros urbanos associados

a matas secundarias ou residuais.

A LC, conforme o Ministério da Saude (2017), representa a manifestacdo clinica mais
frequente, com lesdes exclusivamente cutaneas que tendem a cicatrizagdo. Normalmente, sdo
unicas ou em pequeno numero, mas em alguns casos, mais raros, as lesdes podem ser
numerosas, caracterizando a leishmaniose cutanea disseminada (LCD). Ainda mais, as lesoes
podem apresentar aspectos variados e a infec¢do secundaria bacteriana resultar em um aspecto
de lesdes mais inflamadas, dolorosas e purulentas. Alguns individuos curam precocemente a
lesdo, mesmo sem procurar atendimento médico. Outros continuam por meses com a lesao e o

processo de cicatrizacdo ¢ muito lento.

A localizagdo intracelular das formas amastigotas no hospedeiro mamifero
determina que anticorpos sejam ineficazes para o controle da infec¢do. Além de nao
terem influéncia no destino da infec¢do, os niveis de anticorpos circulantes sdo
diretamente proporcionais a gravidade da doenga e a atividade da infecg¢@o. Os
titulos de anticorpos especificos sdo mais altos nas formas graves, multiparasitarias,
como a LCD e a LV. Embora os niveis de anticorpos especificos na LM sejam mais
baixos do que os encontrados na LCD, eles s@o superiores aos observados na LC. Os
niveis de anticorpos tendem a ser baixos ou indetectaveis na LC ndo complicada.
Considerando-se exclusivamente esta forma clinica, os niveis de anticorpos
antileishmania s8o mais altos nos casos com lesdes multiplas que nos com lesdo
unica. Apo6s a cura clinica, os titulos dos testes sorologicos tendem a cair
rapidamente (em poucos meses) (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A manifestagdo da doenga em uma determinada 4rea depende basicamente da presenca

do vetor susceptivel e de um hospedeiro/reservatdrio igualmente susceptivel. A possibilidade
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de que o ser humano, principalmente criangas desnutridas, venha em alguns casos a ser fonte
de infeccdo pode conduzir a um aumento na complexidade da transmissdo das leishmanioses
(GONTUO et al., 2004).

De modo habitual e frequente, a LTA aflige a pele e mucosas, possui baixa
recuperacio natural com impactos psicossociais, além de registro de 6bitos. A vista disso, a
terapéutica ¢ crucial, principalmente como método de controle para essa enfermidade e evitar

deformacgdes (RODRIGUES, 2020).

4.2 MEDICAMENTOS DISPONIVEIS

A terapéutica da LTA ¢ desafiadora, uma vez que os medicamentos disponiveis
apresentam toxicidade significativa e os critérios de cura sdo complexos. Mesmo seguindo o
protocolo clinico recomendado em diretrizes especificas, ¢ frequente a ocorréncia de
recidivas, podendo haver comprometimento mucoso.

Os principais medicamentos disponiveis para o tratamento da LTA estdo na forma de
formas farmacéuticas solidas e liquidas. Sendo, as s6lidas compreendidas por comprimidos e
capsulas, contendo principio ativo e adjuvantes, possuem melhor estabilidade fisico-quimica,
facilidade na administragdo e precisdo na dosagem, porém nao ¢ possivel ajustar a dose no
produto final. Ja as liquidas sdo apresentadas como solugdes e suspensodes injetaveis estéreis,
ambas atribuidas a administracdo por via parenteral, utilizadas principalmente quando ¢
desejavel resposta rapida, quando o principio ativo € inativado por outra via de administragao
ou incompativel com outro tipo de forma farmacéutica (AULTON E TAYLOR, 2016).

Normalmente, o medicamento de primeira escolha no tratamento da LTA s3o os
antimoniais pentavalentes (antimoniato de meglumina na forma de solucdes injetaveis),
utilizados ha décadas para tratar leishmanioses, e que atualmente sao preconizados pela OMS
em dosagens entre 10 a 20mg/Sb"/Kg/dia, durante 20 a 30 dias. Porém, apresentam a
desvantagem de provocar efeitos colaterais graves no sistema cardiovascular, além de
poderem ocasionar alteragdes hepaticas e renais. Outra desvantagem desse medicamento ¢ a
administragao por via parenteral (intravenosa - IV ou intramuscular - IM), devendo o paciente
ser direcionado a uma unidade de saude para receber a inje¢do. Dessa forma, hé relatos
frequentes de casos de abandono ou interrup¢ao do tratamento pelos pacientes. Em casos de
resisténcia aos antimoniais, intolerancia ou contraindicagdes, os medicamentos de segunda

escolha sd3o as formulagdes contendo pentamidina e a anfotericina B, esta ultima estando
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disponivel nas formas para administracdo parenteral denominada desoxicolato de sédio e
lipossomas, que diferem expressivamente quanto ao custo e incidéncia de efeitos adversos.
Por isso, a escolha do tratamento deve levar em consideragdo a avaliagao cardiaca, hepatica e
renal do paciente, a0 mesmo tempo em que se avalia o custo do tratamento de acordo com os
fatores socioeconomicos regionais (LIMA et al., 2007).

Em comparativo ao preconizado pela OMS, no Brasil, o MS preconiza para a
terapéutica da LTA, os antimoniais pentavalentes (Sb>"), anfotericina B (lipossomal e
desoxicolato), pentamidina, todas de uso sistémico e recentemente a pentoxifilina como opgao
terapéutica para os casos de LM, em associacdo ao antimoniato (CONITEC, 2018;
MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Recentemente, houve a inser¢ao da miltefosina no SUS,
um medicamento que possui eficacia semelhante e com menores efeitos prejudiciais quando
comparado com o antimoniato de meglumina. Também possui beneficio de ser um farmaco
de uso oral, o que favorece melhor adesdo ao tratamento, formulada em cépsulas ¢
comercializada em duas concentracdes: 10mg e 50mg (CONITEC, 2018).

Na literatura, outros farmacos considerados como alternativas possiveis sdo o
alopurinol e imidazolicos, além de tratamentos locais como termoterapia, crioterapia,

paromomicina topica e imiquimode (RODRIGUES, 2020).

4.2.1 Antimoniais Pentavalentes de uso Sistémico

No Brasil sua forma comercial ¢ a Glucantime® (antimoniato de meglumina) solugfo
injetdvel com ampolas de 5 ml de solucdo composta por 81 mg de Sb5+ por ml, de uso
intravenoso (IV) ou intramuscular (IM). Conforme as recomendag¢des da OMS e MS ¢ o
farmaco de primeira escolha no tratamento LTA, com excecdo de casos especiais que
envolvam idosos, gestantes, pacientes com comorbidades ou coinfec¢do, pois demanda
tratamento diferente, como a utilizagio de terapéutica local e anfotericina B. E uma
formulagdo simples, na forma de solugdo estéril, contendo o metabissulfito de potassio e
sulfito de s6dio como agentes antioxidantes e a d4gua para injetaveis como solvente.

Sua acdo se d4 de modo direto e indireto. O modo direto ocorre por interagdo do

farmaco com o parasito (RODRIGUES, 2020).

Parece que o antimonio € capaz de alterar o potencial redox tiol da célula induzindo
o efluxo de tiol intracelular e inibindo a tripanotiona redutase. Uma enzima
especifica do parasito, TDRI1, pode catalisar a conversdo de antiménio V para
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antimdnio III usando glutationa como redutor. A enzima antimonio redutase, ACR2,
também reduz o antim6nio V e aumenta a sensibilidade ao mesmo. O tiol, incluindo
tiol parasito-especifico como glicilcisteina, pode reduzir antimdnio V para
antimonio III de forma ndo enzimatica. H4 possibilidade de que mais de um
mecanismo seja responsavel pela ativacao da droga. (LIMA et al, 2007, p. 112).

O modo indireto baseia-se na modulagdo da resposta imune do hospedeiro a partir do
uso do antimonio, aumentando a atividade fagocitica de neutrofilos e mondcitos; e citocinas
pro-inflamatorias como TNF alfa, interleucinas beta, 6 ¢ § (RODRIGUES, 2020).

Destaca-se que a terapéutica com antimoniatos pela desvantagem de apresentar muitos
efeitos adversos, como artralgia, mialgia, anorexia, nduseas, vOmitos, dor abdominal,
fraqueza, cefaleia, tontura, febre e reacdes cutdneas. Também foram reportados graves
distarbios cardiacos, hepaticos, pancreaticos, renais ou hematoldgicos, que demandam
alteragdo ou suspensdo do tratamento. Por causa desses fatores, a fim de melhorar a seguranca
do tratamento ¢ recomendado a realizacdo de exames laboratoriais e eletrocardiograma, uma
vez por semana durante o periodo terapéutico com esse farmaco (MINISTERIO DA SAUDE,
2017).

Outra desvantagem na utilizacdo desse medicamento ¢ a dependéncia de multiplas
injegdes que desfavorecem a adesdo ao tratamento. Por isso, os esquemas do tratamento tém
sido modificados quanto a dose e duragdo. Isto se deve ao fato que, cada paciente tem uma
resposta ao tratamento com antimoniais que pode variar de acordo com fatores como a cepa
do parasito, o estado imunologico do paciente e a forma clinica. (De LIMA et al, 2007,
RODRIGUES, 2020).

De acordo com a literatura as taxas de cura variam entre 60-90% e se relacionam com
0 espaco geografico e a espécie de Leishmania (De LIMA et al, 2007; RODRIGUES, 2020).

Segundo Lima e colaboradores (2007), a cicatrizagao das lesdes cutaneas e mucosas
pode ocorrer entre quatro e seis semanas apos o tratamento. Dessa forma, a retomada do
tratamento deve ser postergada, o que permite ao paciente menor acometimento pelos efeitos
toxicos do tratamento. Em casos de LC tratados com Glucantime®, ndo houve diferenca no
tempo de cicatrizagdo entre adultos e criangas, em esquemas intermitentes € ininterruptos,
nem entre doses altas e baixas. Em caso de contraindicacdes, intolerancia e resisténcia aos
antimoniais, o tratamento de segunda linha ¢ o mais indicado. O farmaco de segunda escolha
¢ o isotionato de pentamidina. Segundo Lima (2007, p. 113), estudo comparativo entre o
isotionato de pentamidina 4mg/kg/dia, trés aplicagdes, IM, por uma semana, ¢ o Glucantime

20mg SbV/kg/dia por via endovenosa, durante vinte dias, demonstrou eficicia semelhante
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(71,05% e 73,17% respectivamente). Porém, a pentamidina apresentou menor toxicidade

cardiaca e menor tempo da terapéutica.

4.2.2 Pentamidina

A pentamidina pertence a classe das diamidinas, ¢ apresentada como isetionato (Di-B-
Hidroxietano Sulfonato) de pentamidina. Apresenta-se em frasco ampola contendo 300 mg do
sal, administrado por via injetavel (IM ou IV). Também apresenta consideravel toxicidade,
podendo apresentar limitada eficacia no tratamento da LTA e podendo haver manifestacao de
resisténcia. Sabe-se que seu mecanismo de agdo ocorre por inibicdo dos processos de
replicagdo e transcricdo, através da unido entre a diamidina e o DNA do cinetoplasto do
parasito (MINISTERIO DA SAUDE, 2017; RODRIGUES, 2020).

Os efeitos adversos mais comuns sao dor, induragdo e abscessos estéreis na aplicacao
por via IM. Também ocorrem nauseas, vOomitos, tontura, adinamia, mialgias, cefaleia,
hipotensdo, lipotimias, sincope, hipoglicemia e hiperglicemia. Nao ¢ aconselhado ultrapassar
uma dose total de 2 g em pacientes durante tratamento de diabetes melittus tardio, pois pode
ocasionar hipoglicemia em decorréncia de toxicidade em cé€lulas pancreaticas (De LIMA et al,
2007; RODRIGUES, 2020). Deste modo, possui contraindicagdo em casos de diabetes
mellitus, intolerancia a glicose, gestagdo, aleitamento, criancas menores de um ano,
insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, doencas cardiacas ou hipersensibilidade aos

componentes do medicamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

4.2.3 Anfotericina B

De acordo com Lima et al, (2007), outro farmaco utilizado tratamento da LTA,
também de segunda escolha ¢ o agente antimicrobiano anfotericina B. Este farmaco tem como
mecanismo interagir com o ergosterol da membrana celular, formando poros que alteram a
permeabilidade celular e o balango i6nico, causando morte celular. A terapéutica com
anfotericina B esta associada a efeitos adversos graves, como nefrotoxicidade e toxicidade
hematoldgica. Esse farmaco possui diferentes preparagdes comerciais, como a formulagao
convencional, Anforicin B, que ¢ administrada na forma de dispersdo coloidal com

desoxicolato de sodio, pois a anfortericina B ¢ praticamente insoliivel em meio aquoso com
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pH neutro, o que dificulta sua infusdo intravenosa. A anfotericina B (Quadro 3) apresenta-se
na forma de p6 lidfilo injetavel. E a formulagdo mais simples, que contém o desoxicolato de
sodio como um agente para auxiliar na dispersao do ativo na preparagao reconstituida. Nesta
formulacao, o fosfato de sodio dibasico, fosfato de s6dio monobasico, hidroxido de sédio e
acido cloridrico sdo usados como agentes para ajuste de pH da preparagdo. Porém sua
toxicidade estimulou o desenvolvimento de alternativas mais modernas e associadas a maior
eficaicia e menor toxicidade. Por isso, a incorporacdao do farmaco em lipossomas e
formulacdes lipidicas foi realizada com o propdsito de vetorizar a anfotericina B as células-
alvo, aumentando a eficidcia do farmaco e reduzindo seus possiveis efeitos indesejaveis
(DORA & SOUZA, 2005; FALCI & PASQUALOTTO, 2015).

As formulagdes de anfotericina B desenvolvidas com carreadores lipidicos que estdo
disponiveis comercialmente sdo: Ambisome®, que consiste em lipossomas unilamelares em
escala nanométrica; e Abelcet®, constituida por lipidios complexados com anfotericina B. A
formulagdo denominada Amphocil®, formada por um complexo estavel de anfotericina B e
sulfato de colesterila sddica nao esta mais disponivel no Pais (DORA & SOUZA, 2005).

De acordo com Dora & Souza (2005, p. 189), estudos em animais e humanos
demonstraram reduc¢do significativa de toxicidade renal e hematoldgica com o uso dessas
novas formulagdes em relagdo a anfotericina B convencional (ABDOC).

A formulacgao cléssica de anfotericina B (desoxicolato) ¢ efetiva na LC e LM. Seu uso
¢ limitado pelos efeitos adversos, como anafilaxia, trombocitopenia, dor generalizada,
convulsoes, calafrio, febre, flebite, anemia, anorexia, diminuicdo da fun¢ao tubular renal e
hipocalcemia em grande parte dos doentes. A anfotericina B em lipossomas ¢ uma alternativa
terapéutica de alto custo, com equivaléncia de eficdcia e menor toxicidade comparada a
formulagao desoxicolato.

De acordo com Marques (2019), o medicamento Ambisome® ¢ fundamentado na
nanotecnologia, com o desenvolvimento de lipossomas que se mantiveram estaveis a 37 °C no
fluxo sanguineo, sem desorganizacdo de sua estrutura fosfolipidica. Nesta formulacdo, o
farmaco ¢ inserido em uma estrutura vesicular, composta por dupla camada lipidica de
lipossomas unilamelares, constituidos por fosfatidilcolina de soja hidrogenada e diastearoil
fosfatidilcolina estabilizada com colesterol. De maneira que, a carga lipidica negativa do
lipossoma interage com o grupo amina (cationico) do firmaco e permite sua inser¢do na
vesicula lipossomal conforme demonstrado na Figura 5. Dessa forma, ainda segundo Marques

(2019), os componentes da formulacdo estao na forma de pé estéril liofilizado que originam



25

lipossomas de aproximadamente 80 nm de didmetro quando reconstituidos em &gua no

momento da administragao.

Figura 5 - Representacdo esquematica da formulagao lipossomal da anfotericina B

ke
Amphotericin B

Fonte: Gutiérrez et al. (2015)

Essa formulagao lipossomal ¢ fagocitada por macrofagos ap6s administragao sistémica
por via intravenosa. A fagocitose dos lipossomas pelos macrofagos € uma estratégia de
vetorizagdo do farmaco, pois este € o local onde se abriga o parasita. A partir disso, a eficacia
da anfotericina B aumenta, reduzindo os efeitos adversos do farmaco. Entretanto, se faz
necessario dose-teste do farmaco devido a relatos de reagdes anafilaticas. De forma geral,
estas formulagdes lipossomais t€m menor nefrotoxicidade que a anfotericina B desoxicolato e
podem ser usadas em doses altas por curto tempo. Com base no exposto, o MS considera a
anfotericina B desoxicolato como tratamento de primeira escolha em pacientes com LTA com
coinfecgao por HIV, exceto maiores de 50 anos, gestantes, pacientes com comorbidades
cardiacas, hepaticas ou renais. Nesses casos citados, o MS recomenda a forma lipossomal
como primeira escolha de tratamento. Como descrito, embora os efeitos adversos sejam
semelhantes entre a anfotericina B lipossomal e a anfotericina B desoxicolato, a intensidade e
frequéncia destes ¢ reduzida a partir da administragao da formulagao lipossomal. Porém, em
ambos os casos se recomenda administragdo em ambiente hospitalar. Estudos apontaram
expressiva taxa de cura na terapéutica da LTA com o uso de anfotericina B lipossomal, com
valores de 80-100% (De LIMA et al, 2007; DORA & SOUZA 2005; RODRIGUES, 2020).

Sendo assim, pode-se afirmar que a terapéutica utilizando as formulacdes de
anfotericina B vetorizadas em lipidios ¢ vantajosa, principalmente para os pacientes que nao
se adequam a formulacdo convencional. O maior fator limitante do uso das formulacdes

baseadas em nanotecnologia (complexo lipidico e lipossomas unilamelares) € o seu alto custo.
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4.2.4 Pentoxifilina

A pentoxifilina possui forma farmacéutica solida, comprimido revestido de liberacao
prolongada com 400 mg de farmaco, pertence ao grupo dos vasodilatadores periféricos de
caracteristicas hemorreologicas, também possui atividade em processos inflamatorios, com
acdo inibitéria sobre o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Ocorreu recentemente
implantacao de tal firmaco como alternativa terapéutica para quadros de LM, combinado ao
antimoniato, de acordo com a Portaria n° 67, de 19 de novembro de 2015, da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS). (ALMEIDA & SANTOS, 2011;
CONITEC, 2015).

Estudos mostraram que o farmaco atua como imunomodulador no tratamento da LTA,
porém nao deve ser utilizado de maneira isolada e sim em associagdo com o antimoniato de
meglumina, segundo as recomendagdes da OMS e do MS, que também preconiza a sua nao
utilizacdo em coinfecgdo pelo HIV, imunossuprimidos e portadores de insuficiéncia renal,
hepatica ou cardiaca. Quando comparado com terapias tradicionais, o tempo de cura € menor,
além de reduzir a toxicidade da terapéutica com o antimoniato, resultando em melhoria na
taxa de recuperacdo. A eficdcia deste tratamento ¢ influenciada conforme a localidade e
espécie de Leishmania (MINISTERIO DA SAUDE, 2017; RODRIGUES, 2020).

Possui efeitos adversos como rubor facial com sensacdo de calor ¢ disturbios
gastrintestinais, como sensagdo de pressdo gastrica, plenitude, nausea, vomito ou diarreia
(RODRIGUES, 2020; MINISTERIO DA SAUDE 2017).

Conforme apresentado no Quadro 4, a pentoxifilina ¢ o ativo usado no tratamento da
LTA com mais opgdes disponiveis, havendo quatro medicamentos atualmente com registro
ativo no Pais. O medicamento referéncia (EMS S/A) e o genérico (GERMED) contém a
mesma composicao qualitativa de excipientes. Os excipientes que compde o nucleo do
comprimido de liberagdo prolongada sdo povidona (aglutinante), hipromelose (forma a matriz
de liberagdo prolongada), celulose microcristalina (diluente), estearato de magnésio
(lubrificante). O revestimento ¢ composto de alcool polivinilico (solvente), didxido de titanio
(pigmento), macrogol (formador de pelicula), talco (deslizante), corante laca vermelho
eritrosina (corante). O medicamento similar da Unido Quimica possui composicao diferente,
sendo o nucleo composto de povidona (aglutinante), hipromelose (forma a matriz de liberagao

prolongada), celulose microcristalina (diluente), estearato de magnésio (lubrificante) e
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didxido de silicio (deslizante). O revestimento ¢ composto de didxido de titdnio (pigmento),
macrogol (formador de pelicula), talco (deslizante), corante eritrosina (corante). Os dados do

medicamento genérico da FURP ndo foram encontrados.

4.2.5 Miltefosina

A miltefosina ¢ um agente antineoplasico, foi desenvolvido para tratar metastases
cutdneas em carcinomas mamarios. Posteriormente, estudos demonstraram eficacia e
seguranca na terapéutica das leishmanioses. Sua a¢do se da por atividade na membrana celular
da Leishmania resultando em apoptose. (CONITEC, 2018).

A inser¢do da miltefosina no SUS representa um avango terapéutico em razao de ser o
primeiro farmaco efetivo disponivel para o tratamento de pacientes por via oral. Pode ser
usado em pacientes com diagnostico confirmado de LTA, apresentando-se em formulagdes do
tipo capsulas (em doses de 10mg e 50mg), ¢ comercializada como Miltex©, forma genérica e
Impavido© pelo laboratorio Paladin no Canada. Assim, o tratamento ¢ favorecido em regides
de dificil acesso a servigos de saude que consequentemente sao aquelas mais afetadas pela
doenca. Dessa forma, o medicamento ¢ disponibilizado apos o diagnostico de LTA e o
paciente ¢ tratado no seu proprio lar, o que propicia uma maior adesdo ao tratamento
(CONITEC, 2018; RODRIGUES, 2020; RAMOS, 2015). A miltefosina foi licenciada em
2002 na India como um tratamento de primeira linha para LV, com o medicamento
administrado por via oral (Dorlo; Balasegaram; Beijnen; de Vries, 2012).

Deve-se considerar que a sensibilidade do parasito a miltefosina foi varidvel,
dependendo da espécie, em estudos clinicos realizados em diferentes localidades no mundo
(FERREIRA, 2021).

Em 2018, o medicamento foi incorporado no SUS, porém, sé recentemente, em margo
de 2021, a miltefosina teve seu langcamento anunciado no SUS (SINCOFARMA/SP, 2021).

De acordo com a nota informativa n°® 13/2020, A Portaria n°® 3.047, de 28 de
novembro de 2019, incluiu a miltefosina ao Anexo Il da Rename, atribuindo a competéncia
do seu financiamento, aquisi¢ao e distribuicao aos estados e Distrito Federal, ao Ministério da

Satde por intermédio do Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica.

Decisdo: Incorporar a miltefosina para o tratamento da leishmaniose tegumentar em

primeira linha de tratamento, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS. Dada
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pela Portaria n° 60 de 31 de outubro de 2018, publicada no Diario Oficial da Unido
n°® 210, de 31 de outubro de 2018, se¢do 1, pagina 40 (CONITEC, 2018, p. 3).

Esse medicamento ndo deve ser utilizado em casos de gravidez, pois tem potencial
efeito teratogénico, de hipersensibilidade a miltefosina ou a qualquer componente da formula
e em sindrome de Sjogren-Larsson. De modo geral, outros efeitos adversos limitam-se ao
trato gastrointestinal, como nduseas, vomitos, dor abdominal e diarréia, que geralmente nao
promovem a suspensao do tratamento.

Estudos apresentaram vantagem ao uso da miltefosina no tratamento da LTA quando
comparado ao antimoniato de meglumina, com eficdcia semelhante ou superior, além de
oferecer seguranca, eventos adversos de menor gravidade. Possui possibilidade de uso em
pacientes com doencas cardiacas, o que ¢ desaconselhado em outras farmacoterapias para as

leishmanioses (MINISTERIO DA SAUDE, 2017, 2018; RODRIGUES, 2020).

Todos os medicamentos atualmente disponiveis para o tratamento da LTA sdo de
uso exclusivamente parenteral, além de apresentarem fatores limitantes, a saber: a
necessidade de acompanhamento especializado durante o uso do antimoniato, pois
este farmaco pode causar disfungdes renal, hepatica, pancreatica ou cardiaca; em
alguns casos, a necessidade de hospitalizagdo com controle laboratorial rigoroso, em
fun¢do das toxicidades cardiaca e renal associadas a anfotericina B e dada a
ocorréncia de hipoglicemia e hipotensdo relacionada a utilizagdo do isetionato de

pentamidina, podendo desencadear diabetes insulinodependente (CONITEC, 2018,
p. 7).

A tabela 1 apresenta um compilado de algumas caracteristicas e propriedades fisico
quimicas dos farmacos utilizados no tratamento da LTA, fundamentais na farmacodinadmica e
farmacocinética, além de serem informag¢des importantes para otimizagdo de bioativos mais

eficientes.
4.2.6 Medicamentos disponiveis

Foi realizada pesquisa por meio de buscas na pagina da Anvisa dos medicamentos
disponiveis no Brasil para o tratamento da LTA e discutidos nesse trabalho. Foram
encontrados os resultados esbocados nos Quadros 3 e 4, com detalhamento das informagdes

sobre estes medicamentos.
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O resultado encontrado no site da Anvisa demonstrou apenas um fabricante com
registro ativo de medicamento contendo antimoniato (Glucantime®), trés fabricantes com
registro ativo de apresentagdes contendo anfotericina B, porém em apresentacdes de
formulacdes diferentes, quatro fabricantes com registro ativo de apresentagdes contendo
pentoxifilina. Nao foram encontrados informagdes sobre registros ativos de apresentacdes
contendo pentamidina e miltefosina. Desta forma, evidencia-se que pode ocorrer um risco de
desabastecimento dos medicamentos utilizados na terapéutica da LTA, pois ha poucos
fabricantes disponibilizando estas formulagdes no mercado. Tal fato deve ser tratado como

problema relativo a satide publica.
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Tabela 1 - Caracteristicas e propriedades fisico quimicas dos fArmacos utilizados no tratamento da LTA.

Farmaco Ml(\)/{:cslsl?ar Caracteristica  Solubilidade peﬁzz(;ﬁ;(é; de pKa Log P Estrutura
Insoltvel em
agua, etanol e Ma absorcao
C47H73NO cloroformio. gastrointestinal e
Anfotericina 1 P6 amarelo a So'll'wel om 'ins'igniﬁ'ca'm‘te 3
B laranja, propilenoglicol, blodlspoplbllldad ) 0,8
9241 1:200 de e por via oral 10,0
g/mol dimetilformami (alta
da, 1:20 de hidrofobicidade).
DMSO.
C7H1sNOs Soluvel em . afr}nnilrrl)(?:
Antimoniato Sb Po6 branco, agua, . Apos . 10,26 Dafi 08 DH DH
de levemente praticamente administragdo [M Grupo acido nao i ' -
. 365,98 L ¢ rapidamente ST disponiv. ~ HiC : OH HSbO3
meglumina amarelo. insoluvel em . antimonico: . :
g/mol . - absorvido. eis OH OH
alcool etilico. 2,10
Solavel em 1:10
de agua,
Ci9H24N4 ligeiramente NH NH
(0)} Cristal ou po soluvel em Nao ¢ bem - -
Pentamidina branco etanol. absorvida 12,1 2.8 é ‘
340,4 higroscopico. Insolavel em oralmente. g e R
g/mol acetona,
cloroférmio e
éter.
Fonte: Elaborado pelo autor
* DMSO, dimetilsulfoxido; pKa, constante de dissociacao acida; log P, coeficiente

de particao.
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Farmaco Mlt\)/{:cslslzllar Caracteristica Solubilidade pefl?lz(;l{)({;ili?iz de pKa Log P Estrutura
Solavel em agua, Apbds a O 0 ,."CH?'
cloroformio e administragdo k/\/\
Pentoxifilina Ci3HisN4Os P(’)' brapco ‘ mgtanol, oral, a absorc;ﬁo ¢ 0.3 0.3 HaC NJI Nr‘>
278.3 g/mol cristalino ligeiramente réplda e ’ ’ 5 )\ ” N
’ soluvel em éter e praticamente |
etanol. completa. CHs
Facilmente
dissolvivel em
solventes Apos
aquosos ¢ administragao
organicos. A oral, ¢ lentamente
CotHuNOJP P cristalino solubilidade em absorvida pelo -
branco ou © ctanol e DMSO & t'rato . Grup(? Anfifilico __h';
Miltefosina 407,568 ¢/m  quase branco de 1,25e¢ 0,8 mg/  gastrointestinal fosforil “ﬁ.c o
, ol higroscépico’ mL’ _o,ocom (PKa~2) AT Ve W e W VA Y VAN
respectivamente, biodisponibilidade 0
enquanto em absoluta de 82%
solucao tampao em ratos e 94%
de fosfato (pH em caes.
7,2) ou agua
¢ >2,5 mg/mL
Fonte: Elaborado pelo autor
* DMSO, dimetilsulfoxido; pKa, constante de dissociagao acida; log P, coeficiente de partigao.
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Quadro 3 — Resultado da pesquisa no site da Anvisa sobre os medicamentos administrados por via parenteral no tratamento da LTA, com registro

ativo.
Medicamento Forma Via de
(Nome IFA Fabricante Classificacao A s .. ~ Excipientes
. Farmacéutica Administrac¢ao
comercial)
. Meglumina .S(‘)lu,g: a0 \.ha parenteral Metabissulfito de potéssio, sulfito
Glucantime . . Sanofi Medley R injetavel (intravenosa ou e s .
(antimoniato) . de sdédio, 4gua para injetaveis
300 mg/mL intramuscular)
Agfoterlclna B Teva S.us'p e’n 530 DMPC, DMPG, cloreto de sédio e
Abelcet complexo Farmacéutica R injetavel Aoua para iniecio
lipidico” 5 mg/Ml gua pata mjee
L 1, Desoxicolato de sodio, fosfato de
.. P¢ lidfilo Y e et g 1
.. Anfotericina B s e sodio dibasico, fosfato de sodio
Anforicin B w . v Cristalia S injetavel . - A A
desoxicolato monobasico, hidroxido de sodio e
50 mg/10 mL <cido cloridri
Via intravenosa acido cloridrico
Fosfatidilcolina hidrogenada de
soja, colesterol, distearoil
Anfotericina B P¢ para solugao fosfatidilglicerol sodico,
Ambisome “linossomal” United Medical R injetavel racealfatocoferol, sacarose,
P 50 mg/12 mL succinato dissddico hexaidratado,

hidroxido de sédio e acido
cloridrico

Fonte: Elaborado pelo autor

* R, referéncia; S, similar; G, genérico; DMPC, L-a-dimiristoilfosfatidilcolina; DMPG, L-a-dimiristoilfosfatidilglicerol.
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Quadro 4 — Resultado da pesquisa no site da Anvisa sobre os medicamentos administrados por via oral no tratamento da LTA, com registro ativo.

Medicamento
(Nome IFA Fabricante Classificacao
comercial)

Forma

. Excipientes
Farmacéutica p

Povidona, hipromelose, celulose
microcristalina, estearato de
magnésio, alcool polivinilico +
dioxido de titanio + macrogol +
talco, corante laca vermelho
eritrosina
Povidona, estearato de magnésio,
celulose microcristalina, talco,
diéxido de silicio, hipromelose,
corante eritrosina, macrogol e
dioxido de titanio

Pentoxifilina EMS S/A R

Comprimido
revestido de
Pentoxifilina liberacao
prolongada
400mg

Vascer Unido Quimica S

Fundagao para o
Pentoxifilina remédio popular G
(FURP)

Dados nao encontrados

Povidona, hipromelose, celulose
microcristalina, estearato de
magnésio, alcool polivinilico +
dioxido de titanio + macrogol +
talco, corante laca vermelho
eritrosina

Pentoxifilina GERMED G

Fonte: Elaborado pelo autor

* R, referéncia; S, similar; G, genérico.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

E de grande relevancia a realizagio de estudos de revisio de literatura sobre
medicamentos disponiveis para o tratamento da LTA no Brasil. Torna-se ainda mais
importante, ao desenvolver esta abordagem centrada na rede publica de satde e no tratamento
de uma doenga negligenciada e emergente que afeta principalmente populagdes em condi¢des
de vulnerabilidade socioecondmica. Percebe-se que ao longo do tempo houveram poucos
avangos no esquemas terapéuticos e protocolos clinicos para tratamento da LTA, sem
significativa introdug¢do de farmacos e/ou formulagdes mais eficazes ou que reduzissem a
toxicidade do tratamento e os custos com a medicacdo. A introdu¢do da miltefosina,
anunciada recentemente para tratar a LTA, com administra¢do por via oral, pode representar
um avango em relacdo as opg¢des de medicamentos disponiveis, sobretudo aqueles
administrados por via parenteral. Os medicamentos amplamente usados até o momento sao de
administragdo parenteral em doses multiplas, entdo novos avangos serdo significativos ao
buscar vias de administragdo mais tolerdveis ao paciente, preferencialmente medicamentos
administrados por via oral, aumentando a adesdo ao tratamento. Outro aspecto de relevancia,
¢ a discussao acerca dos efeitos adversos dos medicamentos usados para tratamento da LTA,
que podem causar problemas graves como comprometimentos das fun¢des cardiacas, renais e
hepaticas. Por isso, muitas vezes, a leishmaniose ¢ descrita como “a doenca negligenciada das
negligenciadas”. Neste sentido, ao considerar que ha varios fatores relativos a terapéutica da
LTA que dificultam o seu tratamento, podendo em muitos casos levar ao abandono do
tratamento pelo paciente, tornou-se importante discutir fatores que levam a persisténcia da
doencga, a0 aumento da resisténcia do parasita, a falha terapéutica e ao potencial para evolugao
do quadro clinico, provocando lesdes graves com deformidades e incapacidades funcionais no
paciente. Estes ultimos poderdo afetar desde o seu convivio social até ocasionar complicagdes
emocionais aos individuos acometidos. Por isto, este trabalho evidencia que ha indicativos
que por se tratar de uma doenca negligenciada, os grupos sociais em situagdo de
vulnerabilidade sdo mais comumente infectados pela LTA e também sdo mais acometidos
pelos sintomas e lesdes relacionados a evolugdo da doenga. Deste modo, esta revisdao narrativa
teve uma abordagem centrada em aspectos relativos a atuacdo do farmacéutico no tratamento
da LTA, por se tratar de um profissional que pode atuar nas diferentes etapas da cadeia
produtiva do medicamento, seja no desenvolvimento e producdo de novos farmacos e

medicamentos, até seu papel no cuidado a saude do paciente, promovendo a adesdo ao
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tratamento e atuando de modo colaborativo e em parceria multiprofissional no

acompanhamento dos mesmos.
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