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RESUMO: As leishmanioses s&o um grupo
de doencas descritas desde a antiguidade e
classificadas pela Organizacao Mundial da
Saude (OMS) como uma Doencga Tropical
Negligenciada (DTN). A transmisséo
ocorre por meio de vetores, popularmente
conhecidos como flebotomineos, e o
agente etiolégico sdo protozoarios do
género Leishmania. As Ileishmanioses
podem ser divididas em leishmaniose
visceral (LV) e leishmaniose tegumentar
Americana (LTA) dependendo da espécie
e sintomatologia que causam. De acordo
com a OMS, 99 paises ou territérios sao
endémicos para a doenca, representando
ainda um problema de saude publica em
paises subdesenvolvidos. O diagndstico
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parasitolégico é realizado pela identificacdo das formas parasitarias em amostras biologicas,
por meio das coloragbes de Giemsa ou Leishman, onde € possivel a visualizagdo de
macroéfagos infectados com as formas amastigotas ao microscopio éptico. Além disso, outros
métodos podem ser utilizados para auxiliar no diagndstico, como os testes moleculares e
imunolodgicos. O tratamento das leishmanioses é desafiador e atualmente ndo existem vacinas
ou medicamentos para uso profilatico. Esta disponivel um pequeno arsenal de medicamentos
para tratamento dos casos, incluindo antimoniais pentavalentes, anfotericina B desoxicolato,
formulagdes lipidicas de anfotericina B, miltefosina e paromomicina, todos eles apresentando
desvantagens no que se refere a toxicidade, eficacia, custo ou regime de tratamento. Visto
o limitado nUmero de medicamentos disponiveis e suas limitagdes, existe a necessidade de
maiores investimentos e estudos para a descoberta de novos farmacos que contribuam para
o tratamento e controle da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Leishmaniose, Leishmaniaspp., epidemiologia, diagnéstico, tratamento.

LEISHMANIASES: A BRIEF REVIEW

ABSTRACT: Leishmaniasesare agroup of diseases described since ancienttimes and classified
by the World Health Organization (WHO) as a neglected tropical disease. Transmission occurs
by sand flies and the etiological agent are protozoa of the genus Leishmania. Leishmaniases
can be divided into visceral leishmaniasis (VL) and American tegumentary leishmaniasis
(ATL). According to the WHO, 99 countries or territories are endemic for leishmaniases, still
representing a public health problem in underdeveloped countries. Parasitological diagnosis
is carried out by identifying parasitic forms in biological samples, using Giemsa or Leishman
stain, where it is possible to visualize macrophages infected with the amastigote forms under
a light microscope. Moreover, other methods, such as molecular and immunological tests, can
assist in diagnosis. The treatment of leishmaniases is challenging, and there are currently no
vaccines or prophylactic drugs. A reduced number of drugs are used, including pentavalent
antimonials, amphotericin B deoxycholate, lipid formulations of amphotericin B, miltefosine,
and paromomycin, all of which present disadvantages in terms of toxicity, efficacy, cost, or
treatment regimen. Given the limited number of drugs available and their limitations, there is
a need for more significant investment and studies to discover new drugs that contribute to
controlling the disease.

KEYWORDS: Leishmaniasis, Leishmania spp., epidemiology, diagnosis, treatment.

INTRODUCAO

As leishmanioses sdo um grupo de doengas classificadas pela OMS como Doengas
Tropicais Negligenciadas. A transmissdo dos parasitos ocorre por meio de vetores
flebotomineos e o0s agentes etioloégicos sdo protozoarios flagelados classificados no
reino Protozoa, filo Euglenozoa, classe Kinetoplastea, ordem Trypanosomatida, familia
Trypanosomatidae, género Leishmania, subgéneros Leishmania e Viannia (LAINSON,
2010; OMS, 2023). Sao digenéticos (heteroxenos) apresentando duas formas evolutivas
principais no seu ciclo de vida: a promastigota, que é a forma flagelada extracelular presente
no inseto vetor; e a amastigota, que é a forma circular intracelular presente em hospedeiros
mamiferos, na qual possui flagelo internalizado (DUNAISKI, 2006).
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A OMS relatou que, em 2021, as leishmanioses estavam presentes em 99 paises ou
territérios do mundo e representavam um grave problema de saude publica principalmente
em quatro regiées ecoepidemiolégicas: Américas, Africa Oriental, Norte da Africa e Oeste
e Sudeste Asiatico (RUIZ-POSTIGO et al., 2022). Em 2015, as leishmanioses ocuparam
o terceiro lugar entre as doencas parasitarias mais comuns, seguidas apenas da malaria
e da esquistossomose que ocupam o primeiro e segundo lugares, respectivamente. Esse
ranking se baseia em medidas de morbidade e o nUmero de anos de vida sadia perdidos
por incapacidade (DALYs) (GBD 2015 DALYs and HALE Collaborators, 2016).

Diante da importancia das leishmanioses para a saude publica, esse capitulo visa
fornecer informacdes relevantes sobre o histérico da doenca, ciclo de vida do parasito,
manifestagdes clinicas em humanos, ferramentas de diagnostico, epidemiologia e
tratamento farmacologico.

HISTORICO

A leishmaniose foi citada em papiros de Ebers por volta do ano 2000 a.C., sendo
chamada de “Espinha do Nilo”, podendo ser esta a primeira descricdo da infeccao por
Leishmania no Velho Mundo (VM) (OUMEISH, 1999).

A primeira descri¢gdo cognoscivel de um flebotomineo como uma espécie de Culex,
ou mosquito, ocorreu em 1691, em Roma, por Philippo Bonanni (LAVOIPIERRE, 1952). Em
1756, Alexander Russell escreve sobre o “mal de Aleppo” e fornece a primeira descri¢cao de
uma lesao semelhante a leishmaniose cutanea, ao examinar um paciente turco (RUSSELL,
1856). Em 1786, Scopoli descreve o primeiro membro do grupo Diptera de flebotomineos
como a espécie Phlebotomus papatasi (SCOPOLI, 1786).

A primeira descricdo de calazar (leishmaniose visceral) no VM ocorre em Jessore,
na india (atual Bangladesh), se tratando de uma febre que se pensava ter origem malarica,
caracterizada por recaidas e emagrecimento gradual que nao responde ao quinino; em 1862,
a doenca se estendeu para Burdwan, atingindo numeros epidémicos e se torna conhecida
como “febre de Burdwan”, “kala-azar” ou “doenca negra” (ELLIOTT, 1863). Em 1840 Rondani
e Berte estabelecem o género dos vetores como Phlebotomus (RONDANI, 1840).

Em 1984, David Douglas Cunningham (1843-1914), professor de medicina e
patologia, fez os primeiros desenhos das formas amastigotas de Leishmania ao isolar
um “furinculo de Delhi” na india (CUNNINGHAM, 1885). Em 1898, em Tashkent, Peter
Fokich Borovsky (1863—1932), um médico do exército russo, pela primeira vez, descreve
completamente o organismo causador da leishmaniose do VM, tendo descrito pequenos
corpos nas lesbes da “ferida oriental” (HOARE, 1938).

Em 1903, James Homer Wright (1969-1928), chefe de patologia do Hospital Geral
de Massachusetts, descobre numerosos organismos em uma menina arménia, portadora

do “furtnculo de Delhi”, ainda indescritiveis para ele, e o chama de Helicosoma tropicum
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(hoje conhecido como Leishmania tropica, agente causador da leishmaniose cuténea
(LC) no VM (LUHE, 1906; WRIGHT, 1903). Neste mesmo ano, William Leishman (1865-
1926), médico do exército escocés, publica sua identificacdo do parasita no baco de um
soldado inglés que morreu, tendo sido identificado com febre de Dumdum, na india, em
1900. Leishman torna-se a primeira pessoa a identificar o agente causador do Calazar; no
entanto, identifica-os como tripanossomas (LEISHMAN, 19083).

Ainda em 1903, Charles Donovan (1863-1951), desconhecendo os avancgos de
Leishman, de forma independente, confirma o que é conhecido como corpos de Leishman-
Donovan, e realiza o que seria a segunda descri¢cdo de L. donovani, e a primeira descri¢cdo
da correlagéo entre corpos de Leishman-Donovan e calazar (ROSS, 1903). Posteriormente,
Ronald Ross (1857-1932) em investigacédo do parasita causador do calazar, percebe que
Donovan e Leishman, descreveram o mesmo parasita; Ross 0s homenageia criando o
género Leishmania e nomeando o parasita de L. donovani (ROSS, 1903).

O primeiro relato de leishmaniose visceral (LV) causado por L. infantum foi descrito
por Charles Jules Henry Nicolle, um bacteriologista francés, em 1908. Charles descreveu
espécies que causam LV em criangcas que sofrem de anemia esplénica na Tunisia.
Juntamente com Charles Comte, ele observa o parasita em céaes, em Tunis, estabelecendo-
0s como importantes reservatorios da LV (NICOLLE, 1908).

Em 1909 no estado de S&o Paulo, Brasil, Adolpho Lindenberg fez a primeira
deteccao de parasitas do género Leishmania no novo mundo (NM). Ele detectou pela
primeira vez lesdes de pele em hospedeiros humanos, mostrando corpos de Leishman-
Donovan (amastigotas) em pacientes com “Ulcera de Bauru” (LINDENBERG, 1909). Em
1911, Splendore, apontou a presencga de parasitas em uma lesdo mucocutanea de espundia
no NM (SPLENDORE, 1911). Neste ano, Gaspar Vianna, médico no Rio de Janeiro, alega
haver diferengas entre os parasitas da india, Africa e América do Sul. Gaspar Vianna
identifica uma nova espécie, e a denomina L. brasiliensis; em 1916 sua denominacéo foi
mudada para L. braziliensis por Matta (VIANNA, 1911). Enquanto isso, no VM, Wenyon
responsabiliza o inseto Phlebotomus como provavel agente vetor de doencas causadas por
Leishmania no VM (WENYON, 1911).

Em 1912, dois anos antes de seu falecimento, Gaspar Vianna (1885-1914), realiza
uma importante contribuicdo para o tratamento da LC e da leishmaniose mucocutanea
(LMC), ao introduzir a utilizacdo do tartaro emético, antiménio trivalente por injecdes
intravenosas (VIANNA, 1912). Em 1915, G. Di Cristina e G. Caronia, demonstram a eficacia
do antiménio (lll) no tratamento da LV (DI CRISTINA; CARONIA, 1915).

O primeiro caso documentado de LV no NM, foi relatado por Migone, em 1913, em
Assuncéao, Paraguai. Até entéo, a histéria da LV na América do Sul era relativamente curta
e tomada por discussdes sobre sua importagédo ou ndo do VM (MIGONE, 1913).

Em 1914, Wassily Larionovich Yakimoff (1870—1940) e Nathan Isaakovich Schokhor
(1887-1941), dois médicos russos, propuseram uma subclassificacdo para L. tropica.
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Segundo eles, L. tropica deveria ser subdividida em, L. tropica minor e L. tropica major,
com base no tamanho dos parasitas encontrados (amastigotas menores e maiores,
respectivamente). Essa nova designacéo foi adotada pelos proximos 60 anos. Contudo,
descobriu-se que essas duas subespécies estavam associadas também, a dois tipos de
lesdes diferentes e apresentavam diferengas epidemiolégicas: L. t. minor foi associado
a lesbes nodulares secas que ocorriam em ambientes urbanos, enquanto L. t. major foi
associado lesbes ulceradas Umidas e a regides rurais (SCHNUR, 1989; YAKIMOFF;
SCHOKHOR, 1914).

Em 1920, Upendranath Brahmachari, um professor e cientista indiano, sintetizou
a ureia estibamina, um composto de antiménio pentavalente, como um agente
quimioterapéutico eficaz contra a LV Indiana. Por esta descoberta, ele foi indicado ao
Prémio Nobel em 1929 (BRAHMACHARI, 1989).

Em 1921, os irmaos Sergent Edouard (1876—1969) e Etienne (1878—1948), realizam
experimentos que demonstram a transmissdo dos parasitas que causam leishmaniose
tegumentar (LT) para humanos por flebotomineos do género Phlebotomus. Desde o século
XVI, os médicos arabes defendiam a hipdtese de que as picadas de mosquito causavam a
ferida, no Oriente Médio (SERGENT et al., 1921). No ano seguinte, Aragao descobre que o
género Lutzomyia também esté envolvido na transmiss&o de Leishmania no NM (ARAGAO,
1922).

Aindaem 1922, Upendranath Brahmacharirelata pela primeira vez, uma manifestacédo
dermatologica denominada “leishmandide dérmico”, uma espécie de lesdo cutanea nodular
nao ulcerativa, podendo ser identificada meses ou anos ap6és a resolugao da LV causada
por L. donovani. Em 1927, Action e Naier denominaram essa condicédo de “leishmaniose
dérmica poés-calazar” (LDPC) (BRAHMACHARI, 1922).

Montenegro, em 1923, desenvolveu um teste intradérmico de Leishmania, ou “teste
de Montenegro”, a partir da inoculagao experimental de L. braziliensis in vivo. Este teste de
hipersensibilidade tardia se torna util em estudos epidemiolégicos (MONTENEGRO, 1923;
WAGENER, 1923). Entre os anos de 1924 e 1926, Noguchi, Adler e Theodor desenvolvem
o teste imunologico de Noguchi-Adler, com a finalidade de fazer distingdo entre as cepas
de Leishmania. O teste é baseado nos determinantes especificos da espécie presentes na
Leishmania, reconhecida por soros imunes policlonais. Este método € usado para distinguir
entre a forma mediterranea de L. major e L. tropica (NOGUCHI, 1924).

Em 1934, a partir da identificagcdo de amastigotas presentes no figado de individuos
que foram a 6bito com suspeita de febre amarela na Amazénia, Penna fornece o primeiro
registro de LV no Brasil (PENNA, 1934).

Em 1937, Hans Schmidt, na Alemanha, sintetiza o antiménio gluconato de sédio
(Solustibosan), um antimonial pentavalente. Hans utiliza o acido gluconico substituindo o
acido tartarico, otimizando o composto, conferindo maior estabilidade em solugédo e menor
toxicidade (WALTER; HANS, 1937).
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Saul Adler (1895-1966), parasitologista Britanico-Israelense, conduz experimentos
em busca por um vetor e 0 modo real de transmissao por meio da picada do flebotomineo.
Em 1941, voluntarios sdo expostos experimentalmente a Phlebotomus papatasi infectados
com flagelados de L. tropica. Os voluntarios desenvolvem lesdes individuais caracteristicas
de LC, confirmando ser esse um vetor para o parasita (ADLER; BER, 1941). Em 1942, Henry
Edward Shortt (1887-1987), coronel do Servico Médico do Exército Indiano, demonstra
através de cinco experimentos, a transmisséo de L. donovani — causadora da LV — através
de Phlebotomus argentipes (SWAMINATH; SHORTT; ANDERSON, 2006).

Jacinto Convit, um médico venezuelano, e seu colega Lapenta, em 1946, descrevem
o primeiro caso de uma condi¢ao conhecida como leishmaniose cuténea difusa (LCD) no NM.
Posteriormente o agente causador foi chamado de L. pifanoi (CONVIT; LAPENTA, 1948).

De 1946 a 1961, constata-se a crescente complexidade da leishmaniose no NM.
Biagi nomeia o parasita causador da “Ulcera de Chicleros” como L. t. mexicana, em Belize,
Guatemala e Yucatan. Em 1954, Floch também adota o modelo trinomial na Guiana
Francesa, referindo-se ao patdgeno causador do “pian-bois” como L. t. guyanensis. Floch
associa a LC a L. t. braziliensis em outros territdérios do NM (BIAGI, 1953).

Entre os anos de 1962 e 1964, Lainson e Strangways-Dixon, concluem que os
roedores silvestres sao hospedeiros reservatérios do parasita causador da leishmaniose, e,
esses, apresentam lesdes em suas caudas. Experimentalmente, um individuo voluntario foi
infectado pelo parasita isolado de roedor, demonstrando pela primeira vez essa associag¢ao
(LAINSON; STRANGWAYS-DIXON, 1962, 1964).

Entre 1978 e 2016, testes bioquimicos passaram a ser utilizados para fazer distingao
entre as cepas de Leishmania. Esses testes possuem grande relevancia para estudos
epidemiologicos em humanos. As ferramentas de Biologia Molecular, como a Reacgéo
em Cadeia da Polimerase (do inglés Polymerase Chain Reaction - PCR) permitiram a
identificacdo do DNA do parasita e consequentemente, melhorou a sensibilidade no
diagnostico (AKHOUNDI et al., 2016).

Em 1984, a OMS publica o primeiro relatério do Comité de Especialistas sobre o
controle das leishmanioses (OMS, 1984). O segundo relatério foi publicado em fevereiro de
1989, em Genebra (OMS, 1990).

Neste mesmo ano, um teste de aglutinacao direta mais simples passa a ser utilizado
no diagnoéstico da LV. Neste teste, diluicbes crescentes de soro ou sangue de um paciente
sdo combinadas com promastigotas mortas de L. donovani. A aglutinagéo se torna visivel
apos 18 horas a olho nu. O teste é amplamente validado em areas endémicas. Ensaio
imunossorvente ligado a enzima e algumas técnicas de anticorpo fluorescente indireto
séo utilizados, otimizando a precisdo diagnéstica, contudo precisam de adaptagédo para
configuragdes de campo (ALLAIN; KAGAN, 1975).

A partir da década de 1990, novos testes imunologicos para diagnostico de LV, de

carater nédo invasivo, sdo desenvolvidos; como o teste de imunocromatografia de fluxo
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lateral, referidos usualmente como teste rapido de diagnéstico. Até entdo, os testes
diagndésticos eram confirmados utilizando cultura com material biol6gico do paciente ou por
microscopia (CHAPPUIS et al., 2007).

Em 1990, é introduzida a primeira forma de anfotericina B lipossomal (L-AmB). Com
o0 nome de AmBisome® é lancada no mercado. E em agosto de 1997, a AmBisome se torna
o primeiro medicamento aprovado pela agéncia Food and Drug Administration (FDA) dos
Estados Unidos para o tratamento da LV (MEYERHOFF, 1999).

Em 1991, o Dr. Philippe Desjeux publica um documento intitulado “Information on
the epidemiology and control of the leishmaniases by country or territory” e apresenta dados
epidemioldgicos, controle das leishmanioses e o perfil de 82 paises ou territérios do NM e
VM (DESJEUX; OMS, 1991).

Ainda na década de 1990, mais um teste imunoldgico é desenvolvido, agora
portanto, mais adequado para uso em trabalhos de campo, pois néo requer estrutura de
laboratério. Este segundo teste, sustenta-se na deteccéo imunocromatografica por dipstick
utilizando o antigeno rK39, que € uma repeticao de 39 aminoacidos que faz parte de uma
proteina relacionada a cinesina em Leishmania chagasi e que € conservada no complexo
L. donovani (CHAPPUIS et al., 2007; J M BURNS et al., 1993).

Desjeux e colaboradores publicaram em 2000, uma analise retrospectiva sobre a
co-infeccdo Leishmania/HIV (1990-1998), tema alvo de atencéo e esforgcos crescentes da
OMS desde 1991, com redes de notificacao, relatérios e a¢cdes de manejo. Desjeux traz
um panorama de notificacdo em 33 paises, contudo, a maioria das notificacdes vieram da
Espanha, Franca, ltalia e Portugal, representando um total de 49,8% de todos os casos
notificados desde 1990 (OMS, 2000).

Em marco de 2002, na india, a miltefosina é licenciada como o primeiro farmaco oral
para tratamento da LV com 95% de cura dos pacientes submetidos aos ensaios clinicos. A
miltefosina foi originalmente desenvolvida para o tratamento do cancer de mama, contudo,
um pesquisador observou que a substancia possuia atividade contra parasitas do género
Leishmania (OMS, 2002; SUNDAR et al., 2002).

Em 2006, a paromomicina foi licenciada para o tratamento da LV Indiana. Um estudo
randomizado, controlado, de fase Ill, comparando-a com a anfotericina B, demonstrou que
esse antibidtico da classe dos aminoglicosideos apresentou-se nao inferior a anfotericina
B, sendo seguro e eficaz em criangas e em pacientes nos quais a LV ndo havia respondido
ao tratamento padréo (SUNDAR et al., 2007).
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CICLO DE VIDA DO PARASITO

Os parasitas sao transmitidos por meio da picada de flebotomineos fémeas infectadas
(Figura 1). Mais de 90 espécies de flebotomineos séo conhecidas por transmitir estes parasitos.
Além de humanos, os hospedeiros primarios conhecidos de Leishmania séo vertebrados.
Cerca de 70 espécies, incluindo animais selvagens e domésticos, como roedores e cées,
podem ser hospedeiros destes protozoarios (MERRITT et al., 2014; WHO, 2023).

O ciclo de vida é heteroxénico com dois estagios distintos, extra- e intracelular.
O parasita inicia a infecgao através da ligacdo mediada por receptor de promastigotas
infectantes (metaciclicos) (UENO; WILSON, 2012). Promastigotas metaciclicas sao
injetadas na pele de um vertebrado, quando este é picado por um inseto vetor flebotomineo
infectado. Dentro do hospedeiro, os promastigotas sdo fagocitados por macrofagos
ou outra célula do sistema fagocitico mononuclear. Nestas células dentro do vacuolo
parasitéforo, as promastigotas se diferenciam em amastigotas e, nessa forma parasitaria,
se multiplicam por diviséo binaria no hospedeiro vertebrado. A carga parasitaria aumenta,
rompendo os macréfagos infectados do hospedeiro, liberando as formas amastigotas no
tecido adjacente, onde sao fagocitadas por macréfagos nao infectados (CHANG et al.,
2003; LIESE; SCHLEICHER; BOGDAN, 2008). As amastigotas podem ainda, se deslocar
através de via hematogénica e linfatica e ocasionar lesbes e manifestagbes clinicas em
outras regides do corpo do hospedeiro, como no tegumento, mucosas, medula 6ssea e
visceras (MANN et al., 2021).

O ciclo tem continuidade quando outro flebotomineo se alimenta de sangue
de um hospedeiro infectado ou das bordas da lesdo ulcerada. As formas amastigotas
sobrevivem dentro da membrana peritréfica que se forma ao redor do sangue do ultimo
repasto sanguineo e se diferenciam em estagios distintos de promastigota no intestino do
flebotomineo ap6s a ruptura da membrana peritréfica (OMS, 2022).

Esta diferenciacdo de amastigotas para promastigotas no intestino do flebotomineo,
esta condicionada a mudangas morfofisiolégicas. Os parasitas se dividem antes de se
transformarem em promastigotas prociclicas, e se ligam as células epiteliais do intestino
médio do flebotomineo. Essa fixagdo impede que os parasitas sejam eliminados pelo vetor
durante a excrecdo do material digerido (CUVILLIER et al., 2003; MOLYNEUX; KILLICK-
KENDRICK, 1987). O estagio final de diferenciacéo é para promastigotas metaciclicas, que
constituem no estagio infeccioso para hospedeiros vertebrados. Apds essa modificagéo
0 parasita estara disponivel ao desprendimento do epitélio e a migracéo para a parte
anterior do intestino e probdscide com auxilio do flagelo, ficando assim prontos para serem
regurgitados pelo flebotomineo durante seu préximo repasto sanguineo (CUVILLIER et
al., 2003; LAWYER et al., 1990). Outras formas de transmissdo também podem ocorrer,
contudo, menos descritas, como no caso de transplante de érgéos, transfusdo de sangue,
uso de drogas intravenosas ou de forma congénita (MANN et al., 2021).
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Figura 1. Ciclo Bioldgico da Leishmania. Adaptado de Center for Disease Control and Prevention -
CDC (disponivel em: https://www.cdc.gov/dpdx/leishmaniasis/index.html).

MANIFESTACOES CLINICAS

As leishmanioses caracterizam-se por um grande polimorfismo clinico, sendo
considerada por muitos autores como um grupo de patologias (PAHO, 2019; SALUD,
2019). As leishmanioses se manifestam em trés formas clinicas principais: i) leishmaniose
cutanea, ii) leishmaniose mucosa ou mucocutanea e iii) leishmaniose visceral (WHO,
2023). As diferentes formas clinicas e os respectivos sintomas podem variar de acordo com
a condigcdo imunoldgica de cada individuo e com a espécie de parasita envolvido (Tabela
1) (NEUBER, 2008).

Manifestacao Clinica Espécies
Leishmaniose visceral L. donovani, L. infantum e L. siamensis
Leishmaniose dérmica pos- .
L. donovani
Calazar
Leishmaniose cutanea (Velho

Mundo) L. aethiopica, L. killicki , L. tropica , L. turanica e L. major

L. amazonensis, L. braziliensis, L. colombiensis, L. guyanensis,
L. mexicana, L. panamensis, L. peruviana, L. venezuelensis e
L. pifanoi

Leishmaniose mucosa L. aethiopica, L. braziliensis, L. guyanensis e L. panamensis

Leishmaniose cutanea (Novo
Mundo)

Tabela 1. Principais manifestacées clinicas da leishmaniose e espécies relacionadas. (Adaptado de
NAGLE et al., 2014).
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Leishmaniose Cutanea (LC)

Uma leséo tipica, comega como uma papula ou nédulo no local da picada podendo
evoluir para uma Ulcera. Possui crescimento lento, podendo levar até 7 dias para atingir
seu tamanho final e ndo respondem a tentativas de uso de antibiéticos ou anti-inflamatérios
esteroidais (DAVID; CRAFT, 2009; OMS, 2010).

A LC localizada é provocada por diferentes espécies dos subgéneros Leishmania
e Viannia, cujas prevaléncias variam de acordo com a regido. As lesdes podem ocorrer
em qualquer parte do corpo, embora seja comum observa-las no local da picada, como
uma macula seguida de uma papula que se torna ulcerosa evoluindo para uma leséo em
forma de cratera arredondada ou progride como uma lesao nodular (OMS, 2010). As lesbes
tendem ao desenvolvimento num periodo de semanas, meses ou até anos ap6s a infecgéo.
O envolvimento do sistema linfatico se manifesta como linfadenite ou linfadenopatia, e
se apresenta mais comumente nas lesdes causadas por espécies do subgénero Viannia,
assim como outros sintomas sistémicos (febre, hepatomegalia) (OMS, 2010; SOUSA et al.,
1995). O tempo de cicatrizacdo espontanea varia de acordo com a espécie e subgénero
envolvidos, podendo levar de trés a quatro meses nos casos de infecgdo causadas por
L. mexicana, até seis meses ou mais, em casos de infecgOes causadas por espécies do
subgénero Viannia (L. braziliensis, L. panamensis, L. guyanensis e L. peruviana) (OMS,
2010).

Leishmaniose Cutanea-Difusa (LCD)

Das 20 espécies de Leishmania que causam doengca em humanos, a LCD encontra-
se estritamente associada ao complexo mexicana (L. amazonensis, L. mexicana, L. pifanoi)
no Continente Americano. Ja nos paises do continente Africano, L. tropica e L. aethiopica
sdo as principais espécies responsaveis pelas infecgoes (Costa et al. 1992; OMS 2010)
(COSTA et al.,, 1992; OMS, 2010). A LCD causada por L. aethiopica caracteriza-se por
lesbes (maculas, papulas, nédulos ou placas cutaneas) amplamente distribuidas, ou por
infiltracdo difusa da pele, geralmente na extensdo dos membros e na face. Neste tipo de
leishmaniose ndo h& ulceragdo, exceto como uma caracteristica atipica (OMS, 2010).

Leishmaniose Cutanea Disseminada (LD)

A LD caracteriza-se por numerosas e extensas lesdes nodulares ou ulceradas,
associadas com infecgcbes principalmente por L. braziliensis, mas também com relatos de
L. panamensis, L. guyanensis e L. amazonensis. Mais de 20 e até centenas de lesbes
cuténeas podem ocorrer com ou sem envolvimento das mucosas (OMS, 2010).

A erupcdo das lesdes e a disseminagcdo normalmente decorre de duas a seis
semanas apds as lesdes iniciais. Nesse periodo, observa-se linfadenopatia e alguns
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sintomas sistémicos, como, febre, calafrios, nauseas, astenia e mal-estar, indicando a
propagacéao parasitaria. Alguns pacientes podem apresentar milhares de lesdes em toda a
extensao do corpo e mucosas (CARVALHO et al., 1994; MACHADO; PRATES; MACHADO,
2019; TURETZ et al., 2002).

Leishmania braziliensis é descrita como polimorfica, e as diferencas genotipicas
dessa espécie estdo relacionadas as variadas manifestagdes clinicas da LTA (CARDOSO
et al.,, 2019; QUEIROZ et al.,, 2012; SCHRIEFER et al., 2009). Foi evidenciado que
existem seis haploétipos em quatro loci do cromossomo 28 de L. braziliensis associados
a LD (CARDOSO et al., 2019; QUEIROZ et al., 2012). Alguns desses haplotipos estdo
relacionados a falha terapéutica com farmacos antimoniais (CARDOSO et al., 2019;
GUIMARAES et al., 2016; SILVA et al., 2018).

Leishmaniose dérmica pds-calazar (LDPC)

A LDPC é uma manifestagcéo clinica subsequente a LV, e é caracterizada pela
ocorréncia de erupgdo cutanea, sendo comum em areas endémicas para L. donovani.
Contudo, alguns casos LDPC sao descritos sem ocorréncia anterior de LV (ASHFORD,
2000; DESJEUX et al.,, 2013; OMS, 2012). As erupgbes podem durar semanas ou
meses. Especialmente em criangcas na primeira infancia, as erup¢des podem tornar-se
generalizadas e graves, com les6es no rosto, podendo se espalhar para outras partes do
corpo causando desconforto geral (OMS, 2012; PAL et al., 2017).

Leishmaniose Mucosa (LM)

Segundo a OMS, o termo “leishmaniose mucocuténea” (LMC) é devido apenas a
doenca do NM. O parasito mais associado € o L. braziliensis, mas também ha casos de
outras espécies como L. panamensis e L. guyanensis (espécies do subgénero Viannia)
causadoras da LM (OMS, 2010; PAHO, 2019). Além disso, outras espécies de Leishmania
foram descritas como causadoras de LMC em individuos imunocomprometidos na Bolivia,
Brasil e Peru. Essa manifestagéo, trata-se de uma complicagéo do tipo metastase de uma
lesdo cutanea distante, ou mais raramente, por extensdo de uma lesao para a mucosa do
portador de LC na face, ou por picada direta do inseto vetor na mucosa (OMS, 2010; PAHO,
2019).

Essa forma clinica é influenciada por diferentes fatores, como a espécie de parasita
envolvida e a genética e resposta imunolégica do hospedeiro (PAHO, 2019). Em geral, a
maioria das lesdes mucosas aparece nos primeiros dois anos apds a cicatrizagdo da lesdo
cutanea. Portanto, é importante acompanhar a cicatriz caracteristica do LC nos pacientes
com suspeita clinica de LMC. Em alguns casos, as lesdes na mucosa podem apresentar-se
simultaneamente com as lesbes cutaneas, e em outros casos, pode nao haver evidéncias
de cicatrizes prévias ou historia de doenca (PAHO, 2019).
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Leishmaniose Visceral (LV)

ALV ou calazar, é a forma mais grave da doenca, sendo fatal em mais de 95% dos
casos sem tratamento. Nesse caso, a LV costuma levar o paciente a ébito em até dois anos
apos ainfeccao como resultado de infecgéo bacteriana secundéria ou anemia grave. Devido
ao envolvimento do sistema hematopoiético na medula 6ssea, os pacientes normalmente
apresentam anemia grave, leucopenia e trombocitopenia, ocasionando complicagées como
aumento da suscetibilidade a infeccdes e tendéncia a sangramentos.

A LV se caracteriza por episédios irregulares de febre, perda de peso,
hepatoesplenomegalia, linfonodomegalia, palidez mais intensa da pele das mucosas e
anemia. Os principais agentes etioldgicos sdo L. donavani e L. infantum. A LV pode levar
ao adoecimento do individuo em todas as idades, contudo, espécies dermotropicas, em
carater excepcional, podem visceralizar, sobretudo em pacientes imunocomprometidos
(ALVAR et al., 2008, 2012; GRIENSVEN; DIRO, 2012). O periodo de incubacgao é variavel
e dura geralmente entre 2 e 6 meses. Dentre os fatores de risco descritos para a LV,
estdo a desnutricdo, os fatores genéticos e a presenga de outras doencgas infecciosas
concomitantes. As coinfec¢bes por HIV, por exemplo, sdo cada vez mais relatadas.
Consequentemente, o imunocomprometimento é um forte fator de risco para LV (MACIEL
et al., 2008; OMS, 2010; VAN GRIENSVEN et al., 2014).

Coinfeccéao Leishmania e HIV

A coinfeccéo leishmania-HIV trouxe consequéncias tragicas e um grande desafio
no controle e eliminagdo da LV. Os primeiros relatos da coinfecgdo vém da regido do
mediterrdneo na década de 1980, contudo, se expandiu progressivamente para 45 paises,
embora geralmente seja aceito que a incidéncia global relatada é subestimada (WHO,
2023; OMS, 2022). A infeccao pelo HIV potencializa o risco do desenvolvimento da LV em
areas endémicas. A introducdo da terapia antirretroviral (ART) para HIV contribuiu para a
obtencéao de melhores resultados quanto as infeccdes oportunistas. Contudo, a coinfec¢ao
leishmania-HIV exerce alteracdo na resposta terapéutica ao ART, podendo reduzir as
chances de diagnostico precoce de pacientes assintomaticos e na resposta terapéutica no
tratamento da leishmaniose, pois medicamentos da ART usados para suprimir a replicacao
viral podem interferir na resposta imunoldgica ao parasito (ALVAR et al., 1997).

Coinfeccao Leishmania e COVID-19

Um trabalho publicado em 2021 por Mehdi Bamorovat et al., investigou a carga de
incidéncia, morbidade e mortalidade do COVID-19 em pacientes com ou sem histérico de
LC, e descobriu que os pacientes curados de LC possuiam protecdo cruzada significativa
contra o COVID-19 (BAMOROVAT et al., 2022). Segundo o modelo proposto no estudo, a
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imunidade concomitante de células T auxiliares mediadas por Leishmania poderia induzir a
producao de citocinas do tipo Th1, como IL-12 e IFN-y, que alcangam o sangue a partir da
pele infectada e depois se difundem para os pulmdes infectados com SARS-CoV-2. A IL-12
e o IFN-y agiriam potencializando a resposta imune antiviral prevenindo a disseminacéao
viral para o sangue. As citocinas do tipo Th1 poderiam inibir a replica¢do viral e ativar as
células NK locais e os linfocitos T CD8+, eliminando as células infectadas pelo virus para
limitar o aumento da carga viral nos pulmdes. Na auséncia de imunidade concomitante de
células Th1 mediada por Leishmania, as células epiteliais infectadas com SARS-CoV-2
podem produzir IFN-y tipo |, que pode controlar a replicacao do COVID-19.

A resposta celular Th1, mediada pela produc¢do de IFN-y desempenha um papel
fundamental na resposta imune contra Leishmania, sendo este o perfil imunologico
comumente observado na LC com cura espontanea. Entretanto, um dominio de respostas
Th2 e células T regulatorias (Treg), associadas a alta produgéo de IL-4, IL-5, TGF-B e IL-10
e uma forte resposta humoral, esta associada com a evolugéo da leishmaniose cronica e
progressiva, como no caso da LV (PIKOULAS et al., 2022; SCOTT; NOVAIS, 20186).

DIAGNOSTICO

O teste priméario no caso de LV é a identificacdo de formas parasitarias por
microscopia a partir de amostras bioldgicas de aspirados, como bago (considerado padréo-
ouro), medula éssea ou linfonodos. O sucesso do exame depende de um profissional bem
treinado e reagentes (corantes) adequados. Exceto para portadores de HIV, a sensibilidade
do exame de sangue é baixa (BURZA; CROFT; BOELAERT, 2018; SCARPINI et al., 2022).
Os exames de cultura de material biol6gico em laboratorio e os testes moleculares para
detectar o DNA dos parasitas também sao indicados para o diagnéstico. Usualmente, o
aspirado de medula 6ssea é muito utilizado para o diagnéstico nos paises da Europa, no
Brasil e nos Estados Unidos, enquanto que os aspirados de baco sdo mais utilizados em
paises da Africa e no subcontinente Indiano (ARONSON et al., 2016; GRIENSVEN; DIRO,
2019; SCARPINI et al., 2022). O teste da PCR possui alta sensibilidade na constatagcéo do
acido desoxirribonucleico (DNA) de Leishmania em amostras biolégicas, identificando os
parasitas mesmo em infec¢des assintomaticas (OMS, 2010).

O teste imunocromatografico baseado no antigeno rK39 é amplamente utilizado e
auxilia no diagnostico rapido da LV. Juntamente com o teste de aglutinacdo direta, foram
idealizados para uso em campo, sendo amplamente utilizados em areas endémicas, com
bom aproveitamento diagnostico. Contudo, os testes imunoldgicos, possuem limitacdo
quanto aos casos de pacientes curados, cujos anticorpos podem ser identificados depois
de longo periodo ap6s a cura, nao sendo confiaveis para os casos de recidiva, e também
para os casos de pessoas saudaveis em areas endémicas, sem relato prévio de LV, com
anticorpos anti-Leishmania detectaveis em decorréncia de infecgdes assintomaticas
anteriores (OMS, 2010; SINGH et al., 2014).
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No contexto da LC, ndo existe apenas um uUnico teste diagnéstico padrdo-ouro; a
recomendacado é a realizagdo de uma combinacdo de testes utilizando uma amostra da
leséo cutanea de aparéncia ativa (ARONSON et al., 2016; ARONSON; JOYA, 2019).

Nos casos de LDPC decorrente de pacientes com LV anterior ou concomitante, o
diagnostico é principalmente clinico. Esse pode ser confirmado pelo achado de parasitas
em amostras de lesdes cuténeas obtidas por bidpsia ou raspagem de fenda (borda)
cutanea. Estudos na india evidenciaram que os esfregagos de lesdes nodulares sdo mais
promissores na identificagéo do parasita. O emprego das técnicas de histopatologia, imuno-
histoquimica e cultura podem ser utilizadas para examinar as bidpsias de amostras de
pele. A utilizacdo do exame de PCR se mostra mais sensivel também nos casos de LDPC.
Alguns testes diagnésticos nao invasivos relatados no emprego do diagnostico LDPC,
utilizam amostra de urina e incluem o ensaio de imunoabsor¢é@o enzimética (ELISA) e teste
de fita reagente com base na glicoproteina 63 recombinante (rGP63) e protease de cisteina
A recombinante (rCPA). Ejazi e colaboradores em 2016 reportaram o desenvolvimento de
um teste nédo invasivo para LV comparando a metodologia de ELISA e teste em fita com
amostra de urina e antigeno de membrana de promastigotas de L. donovani, para ELISA
eles obtiveram 97,94% e 100% de sensibilidade e especificidade, respectivamente; e a tira
reagente obteve sensibilidade e especificidade de 100% (DIXIT; SINGH; SALOTRA, 2020;
EJAZI et al., 2016).

EPIDEMIOLOGIA

As leishmanioses ainda sdo um problema de saude publica nas quatro regides
ecoepidemiolégicas do mundo: Américas, Africa Oriental, Norte da Africa e Oeste e Sudeste
Asiatico. De acordo com a OMS, no seu ultimo relatério de vigilancia global publicado
em novembro de 2022, em 2021, 99 (49%) dos 200 paises ou territérios que enviaram
notificacdo a OMS, foram considerados endémicos para LC e/ou LV. Nesse mesmo ano,
foram notificados 233.696 novos casos de LC e LV. Afeganistéo, Argélia, Brasil, Coldmbia,
Republica Islamica do Ira, Iraque, Paquistdo, Peru e Republica Arabe da Siria juntos foram
responsaveis por mais de 5.000 casos de LC, representando 88% dos casos globais (RUIZ-
POSTIGO et al., 2022).

A area de maior incidéncia de novos casos de LV é na Africa Oriental com 66% de
todos os casos globais em 2021. Ja o Brasil representa 16% dos casos. Brasil, Quénia, india
e Sudéo notificaram mais de 1.000 novos casos de LV, somando 68% de todos os casos
no mundo. A carga de LV se deslocou para Regido da Africa e Regido do Mediterraneo
Oriental, que juntos somam 72% dos ndmeros notificados em todo o mundo. Quanto a LC,
a Regiao do Mediterraneo Oriental ainda possui a incidéncia, com 76% dos casos, seguida
de 20% na Regido das Américas (RUIZ-POSTIGO et al., 2022).
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Um fendmeno interessante de redugéo de casos de LC e LV a nivel global foram
observados nos anos de 2020 e 2021. Com excecdo da Regido Eco-epidemiolbgica da
Africa, que desde 2016 possui uma tendéncia decrescente para os casos de LV. O periodo
pandémico de COVID-19 trouxe diversos impactos, de forma global, nos sistemas essenciais
de saude. Até 49% dos paises participantes da pesquisa, no segundo semestre de 2021,
relataram que tiveram alguma interrupcdo nos servicos de rastreamento para Doencas
Tropicais Negligenciadas (DTNs) (RUIZ-POSTIGO et al., 2022; WHO, 2022). Recomenda-
se levar em consideracao os impactos pandémicos da COVID-19 para interpretar esses
dados, pois a diminuicdo ou aumento de casos em alguma regido pode nao significar uma
mudanca epidemioldgica real (RUIZ-POSTIGO et al., 2022).

TRATAMENTO

As leishmanioses possuem tratamento e sdo curaveis, podendo ocorrer recidivas
em caso de imunocomprometimento, pois a terapia ndo elimina o parasita do organismo
hospedeiro. A escolha do tratamento para as leishmanioses depende de varios fatores,
no qual incluem: i) a forma clinica, ii) o custo, iii) 0 esquema terapéutico, iv) a toxicidade
do medicamento, v) as patologias associadas, vi) a espécie de parasita envolvida, vii)
a situacdo geografica e viii) a eficacia do medicamento escolhido. Todos os pacientes
diagnosticados com LV necessitam de tratamento adequado e oportuno, pois esta
manifestacgéo clinica é fatal, se ndo houver tratamento (WHO, 2023; OMS, 2022; PAHO,
2022; SALUD (OPAS), 2013; U et al., 2009). O arsenal terapéutico para o tratamento das
leishmanioses é composto pelos antimoniais pentavalentes, anfotericina B, pentamidina,
miltefosina e paromomicina (OMS, 2010; PAHO, 2022).

Antimoniais pentavalentes: Existem duas formulacdes de antimoniais pentavalentes
disponiveis: antimoniato de meglumina (Glucantime®) e estibogluconato de sbédio
(Pentostan®, nédo comercializado no Brasil). A solucdo de antimoniato de meglumina
contém 8,1% Sb5+ (81 mg/ml), enquanto a solucao de estibogluconato de sédio contém
10% Sb5+ (100 mg/ml). A administragdo pode ser realizada por via intramuscular (IM) ou
intravenosa (1V). Os antimoniais pentavalentes podem ser administrados por via intralesional
para o tratamento da LC. A OMS recomenda que a dose seja calculada em miligramas de
antiménio pentavalente (Sb5+) por peso corporal por dia (Sb5+/kg/dia) (OLIVEIRA, 2017;
OMS, 2010). O Ministério da Saude recomenda como primeira escolha o tratamento com
Glucantime®. A OMS indica ainda o tratamento com injecdes locais com o Glucantime.

Anfotericina B - A anfotericina B € um antibi6tico poliénico. No Brasil, estdo
disponiveis o desoxicolato de anfotericina B e as formulagbes lipidicas (L-AmB). A
anfotericina B €& a terapia de escolha no subcontinente Indiano, onde a resisténcia
aos antimoniais é prevalente, enquanto em outros lugares seu uso é limitado devido a

efeitos adversos graves, hospitalizagdo prolongada e custos mais elevados. A L-AmB foi
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introduzida devido aos menores efeitos colaterais e € o tratamento de escolha em gestantes
e coinfec¢des pelo HIV. As formulagdes lipossomais sdo preferencialmente absorvidas no
tecido reticuloendotelial, que também é o local da doencga na LV. O efeito benéfico decorre
de sua maior permanéncia, permitindo assim a administracdo de doses maiores do farmaco
em um reduzido numero de doses. O segundo beneficio € a menor nefrotoxicidade devido
a sua localizagao limitada ao sistema reticuloendotelial. A dosagem de L-AmB é de 3 a 5
mg/kg por 5 dias, enquanto a anfotericina B convencional requer terapia por pelo menos 15
dias (DAGA; ROHATGI; MISHRA, 2021; KEVRIC; CAPPEL; KEELING, 2015; ROATT et al.,
2020; TASLIMI; ZAHEDIFARD; RAFATI, 2018).

Anfotericina B desoxicolato - Os efeitos adversos mais frequentes da Anfotericina B
desoxicolato (d-AmB) séo: febre, cefaleia, tremores, cianose, hipotensédo, hipomagnesemia,
distirbio de comportamento, calafrios, naduseas, vOmitos, hipopotassemia e flebite no
local da infusdo. E importante realizar a administracéo indicada para evitar os sintomas
relacionados a administragdo. Anorexia, comprometimento da fungé@o renal, anemia,
leucopenia e alteracdes cardiacas também sé&o relatados (OLIVEIRA, 2017). O tratamento
deve sempre ser administrado no hospital, em regime de hospital-dia ou internacéo para
permitir o monitoramento continuo dos pacientes (OLIVEIRA, 2017; OMS, 2010).

Formulagbes lipidicas de anfotericina B - Varias formulagbes lipidicas foram
desenvolvidas para superar a toxicidade e resisténcia, e para melhorar o indice terapéutico
para o tratamento antifingico, dentre elas, a anfotericina B lipossomal (L-AmB), complexo
lipidico de anfotericina B e dispersdo coloidal de anfotericina B. Estas formulagdes
estdo entre 0s mais notaveis avangos na terapia da leishmaniose, apesar de terem sido
desenvolvidos para tratamento de infeccdes fungicas sistémicas (ALI et al., 2013; KHAN
et al., 2016; RUSSO et al., 1996). A administracao é por infusé@o intravenosa durante 2
h. Reacgdes leves a infusdo (febre e calafrios) e dores nas costas ocorrem em alguns
pacientes. Nefrotoxicidade transitéria ou trombocitopenia é ocasionalmente observada
(OLIVEIRA, 2017; OMS, 2010).

Paromomicina - € um antibiético aminoglicosideo de amplo espectro, geralmente
administrado por via intramuscular. O sulfato de paromomicina 15 mg/kg é equivalente a
11 mg/kg de base, e o de 20 mg/kg é equivalente a 15 mg/kg de base. A dor leve no local
da injecé@o é o evento adverso mais comum. Também foram relatados, que a ototoxicidade
reversivel ocorre em 2% dos pacientes. A toxicidade renal é rara. Alguns pacientes podem
desenvolver hepatotoxicidade; e a tetania também j& foi relatada. Uma formulacéo topica
esta disponivel para LC (OMS, 2010). Foi introduzido como monoterapia para tratamento
na india com taxas de cura consideraveis, contudo, ndo obteve o mesmo resultado quando
experimentado em paises da Africa e da América do Sul. A aplicacéo tépica foi aprovada
para LC do VM e para LC do NV apés resultados bem-sucedidos em ensaios clinicos
randomizados (CHAKRAVARTY; SUNDAR, 2019; DAGA; ROHATGI; MISHRA, 2021, p.
021; ROATT et al., 2020).
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Isetionato de pentamidina - tem sido prescrita para pacientes incapazes de tolerar
antimoniais, com taxas de cura variando entre 35-90%. O regime posolégico inclui 2 a 4
mg/kg em dias alternados, num total de 7 doses. A pentamidina é contraindicada durante
o primeiro trimestre de gestacdo e em individuos com hipersensibilidade conhecida a
pentamidina (DAGA; ROHATGI; MISHRA, 2021; KEVRIC; CAPPEL; KEELING, 2015;
ROATT et al.,, 2020). Esse medicamento € administrado por via intramuscular ou,
preferencialmente, por infusédo intravenosa (OMS, 2010).

Miltefosina - Este farmaco foi inicialmente desenvolvido como um anticancerigeno
oral, mas demonstrou ter atividade anti-Leishmania. Os efeitos colaterais mais comuns séo
nauseas, vomitos e diarreia; outros incluem dor abdominal, diminuicédo do apetite, tontura,
dor de cabeca, sonoléncia, coceira na pele e anormalidades nos testes hepaticos ou renais.
A miltefosina é teratogénica e é contraindicada para gestantes, e ndo deve ser prescrita a
mulheres em idade fértil para as quais a contracepcgéo efetiva ndo possa ser assegurada
durante o tratamento e pelos 5 meses seguintes. E contra-indicada em portadores de
Sindrome de Sjogren-Larsson e em casos de hipersensibilidade (OMS, 2010, 2022)

A miltefosina € o Unico medicamento oral eficaz disponivel. O farmaco provavelmente
inibe a sintese da membrana celular e interfere nas vias de sinalizagdo, promovendo a
apoptose do parasita. A taxa de cura ap0s o inicio do tratamento com miltefosina é de até
90% (DAGA; ROHATGI; MISHRA, 2021; GHORBANI; FARHOUDI, 2018; ROATT et al.,
2020).

CONCLUSAO

As leishmanioses continuam figurando entre as mais relevantes doencas tropicais
negligenciadas, com impactos expressivos sobre a salde publica, especialmente em
contextos marcados por desigualdades socioeconémicas, baixa cobertura de servigcos de
saude e condigcbes ambientais favoraveis a proliferacdo dos vetores. A ampla distribuicéo
geografica da doenga, a complexidade do ciclo de vida do parasito e a diversidade de
manifestagdes clinicas conferem a leishmaniose um carater desafiador tanto para o
diagnoéstico quanto para o tratamento. Nesse contexto, torna-se imprescindivel a adogéo de
estratégias integradas que contemplem medidas preventivas, terapéuticas e de vigilancia,
adaptadas as especificidades regionais.

As manifestagdes clinicas da leishmaniose sdo notavelmente diversas, variando
desde formas cutéaneas autolimitadas até formas viscerais graves, potencialmente letais.
Essa variabilidade estd associada ndo apenas a espécie do parasito envolvido, mas
também a resposta imunoldgica do hospedeiro e a fatores genéticos e ambientais. A
compreensao desses elementos € fundamental para o delineamento de condutas clinicas
mais adequadas, bem como para a formulagéo de politicas de saude mais eficazes.
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Em relagdo ao diagnostico, observam-se avangos importantes, sobretudo com a
introducdo de testes moleculares e imunoldgicos de maior sensibilidade e especificidade.
No entanto, persistem desafios significativos quanto a disponibilidade e aplicabilidade
desses métodos em areas endémicas de dificil acesso, o que limita o diagnéstico precoce
e, consequentemente, o sucesso terapéutico. Do ponto de vista farmacoldgico, embora
existam opcdes terapéuticas reconhecidas, como o0s antimoniais pentavalentes, a
anfotericina B e a miltefosina, seus usos ainda estéo restritos por questdes relacionadas a
toxicidade, custo, acessibilidade e aparecimento de resisténcia parasitaria. A auséncia de
vacinas profilaticas ou terapéuticas eficazes agrava ainda mais esse cenario.

Dessa forma, o enfrentamento das leishmanioses requer ndo apenas a consolida¢ao
de conhecimentos cientificos acumulados ao longo das ultimas décadas, mas também o
investimento continuo em pesquisa, inovacao tecnoldgica e fortalecimento dos sistemas
de saude. A ampliagdo do acesso ao diagnéstico e ao tratamento, associada a educagéo
em saude e ao controle vetorial, deve ser prioridade em programas de enfrentamento. A
articulacao entre politicas publicas, iniciativas académicas e estratégias comunitarias pode
contribuir de forma significativa para a redug¢édo da carga da doenga e para 0 avang¢o no

controle das leishmanioses de maneira sustentavel e equitativa.
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