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Resumo

O presente estudo teve o objetivo de avaliar as estratégias atuais de prevencdo e tratamento da leishmaniose,
visceral e tegumentar, propondo recomendacdes para aprimorar essas abordagens por meio de uma revisdo de
literatura, buscando reduzir a incidéncia da doenga e mitigar seus impactos na salde das populagGes afetadas.
Como metodologia, foi realizada uma revisdo da literatura nas seguintes bases eletrénicas: PubMed, Scopus e Web
of Science. A anélise das estratégias de prevencdo destacou a importancia de abordagens integradas, combinando
medidas de controle vetorial, intervengdes ambientais e educagdo da comunidade. A implementacédo eficaz dessas
estratégias pode contribuir significativamente para reduzir a transmissdo da leishmaniose e prevenir novos casos
da doenga. Quanto ao tratamento, a revisao das opgOes terapéuticas existentes e em desenvolvimento revelou uma
variedade de abordagens promissoras, incluindo terapias combinadas, novos agentes terapéuticos e estratégias
imunomoduladoras. No entanto, o desenvolvimento e a implementagdo dessas novas terapias enfrentam desafios
significativos, como a necessidade de ensaios clinicos robustos, questdes relacionadas a acessibilidade e ao custo
dos tratamentos, bem como a resisténcia aos medicamentos. Por fim, conclui-se que para aprimorar as estratégias
de prevencdo e tratamento da leishmaniose, é essencial adotar uma abordagem holistica e multifacetada. Isso inclui
investir em pesquisa continua para desenvolver novas opcdes terapéuticas, fortalecer os sistemas de salde para
garantir 0 acesso aos tratamentos existentes e promover intervencfes integradas que abordem ndo apenas 0s
aspectos bioldgicos, mas também os determinantes sociais e ambientais da doenca.
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Abstract

The objective of this study was to evaluate current strategies for the prevention and treatment of visceral and
tegumentary leishmaniasis, with the aim of proposing recommendations for improving these approaches through
a literature review. The objective was to reduce the incidence of the disease and mitigate its impact on the health
of affected populations. A literature review was carried out using the following electronic databases: PubMed,
Scopus and Web of Science. The analysis of prevention strategies revealed the importance of integrated
approaches, which combine vector control measures, environmental interventions, and community education. The
effective implementation of these strategies can contribute significantly to reducing the transmission of
leishmaniasis and preventing new cases of the disease. Regarding treatment, a review of existing and developing
therapeutic options revealed a variety of promising approaches, including combination therapies, new therapeutic
agents, and immunomodulatory strategies. However, the development and implementation of these new therapies
face significant challenges, including the need for robust clinical trials, issues related to the accessibility and cost
of treatments, as well as drug resistance. Finally, it can be concluded that to improve leishmaniasis prevention and
treatment strategies, it is essential to adopt a holistic and multifaceted approach. This includes the investment of
resources in ongoing research to develop new therapeutic options, the strengthening of health systems to ensure
access to existing treatments, and the promotion of integrated interventions that address not only the biological
aspects of the disease, but also the social and environmental determinants.
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1 Introducéo

A leishmaniose é uma doenca parasitaria causada pelo protozoario do género
Leishmania e € considerada uma das doengas tropicais negligenciadas de maior importancia em
termos de morbidade e mortalidade em muitas partes do mundo (Aguiar; Rodrigues, 2017).
Essa patologia se manifesta em duas principais formas clinicas: a leishmaniose visceral e a
leishmaniose tegumentar. A leishmaniose visceral, também conhecida como calazar, € a forma
mais grave da doenca, caracterizada pela invasdo do sistema reticulo-endotelial, resultando em
danos em drgdos vitais como figado, bago e medula dssea. Por outro lado, a leishmaniose
tegumentar afeta principalmente a pele e as mucosas, apresentando uma variedade de
manifestacdes clinicas, desde lesbes cutaneas simples até formas mais graves e desfigurantes
que podem comprometer a qualidade de vida dos pacientes (Pelissari et al., 2011).

A epidemiologia da leishmaniose € intricada e mutvel, com a enfermidade sendo
endémica em mais de 90 nagdes, sobretudo nas regides tropicais e subtropicais do planeta. A
transmissdo ocorre predominantemente por meio da picada de insetos vetores infectados do
género Phlebotomus em areas do Velho Mundo e do género Lutzomyia nas Américas. Aspectos
como alteracBes climaticas, urbanizacdo cadtica, desflorestamento e movimentacao
populacional exercem influéncia sobre a distribuigéo e a incidéncia da doenga em diferentes
localidades geogréaficas (Aguiar; Rodrigues, 2017).

Considerando a complexa natureza da leishmaniose e a ampla gama de sintomas que
podem surgir, é crucial identificar a doenca de forma rapida e precisa, permitindo assim o inicio
imediato de um tratamento adequado e diminuindo o risco de complicacdes graves. Contudo,
diagnosticar a leishmaniose pode representar um desafio significativo devido a diversidade de
sintomas observados e a escassez de testes laboratoriais confidveis e acessiveis em muitas areas
em que a doenca é endémica (Marcondes; Rossi, 2013). Dessa forma, é imperativo desenvolver
estratégias de diagnéstico eficazes para aprimorar a deteccdo precoce da doenca e,
consequentemente, reduzir tanto sua morbidade quanto sua taxa de mortalidade.

Diante disso, surge a seguinte questdo de pesquisa: Como podem ser aprimoradas as
estratégias de prevencdo e tratamento da leishmaniose visceral e tegumentar, a fim de reduzir
sua incidéncia e minimizar seus efeitos devastadores na saude das populacdes afetadas? Para
responder a tal questionamento, o presente estudo tem o objetivo de avaliar as estratégias atuais
de prevencdo e tratamento da leishmaniose visceral e tegumentar e, por meio de revisdo de
literatura, propor recomendacfes para aprimorar essas abordagens, visando reduzir a incidéncia

da doenca e mitigar seus impactos na saude das populagoes afetadas.
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2 Metodologia

O presente estudo baseia-se em uma revisdo da literatura qualitativa. De acordo com
Marconi e Lakatos (2015), esse € um tipo de estudo que sintetiza e analisa informacdes
existentes em um determinado campo de pesquisa, visando identificar tendéncias, lacunas no
conhecimento e desenvolvimentos recentes. Essa analise é baseada em uma busca sistematica
e critica da literatura relevante, incluindo artigos cientificos, livros, teses e outras fontes
confiaveis.

A busca por estudos foi realizada nas seguintes bases de dados eletronicas: PubMed,
Scopus e Web of Science. As seguintes palavras-chave foram utilizadas na busca: “leishmaniose
tegumentar”, associada as palavras “tratamento”, “eficacia” e “medicamentos”. Além das bases
de dados eletronicas, também foram revisadas as listas de referéncias dos estudos selecionados
para identificar estudos adicionais que poderiam ser relevantes para a revisao.

Para garantir a qualidade e relevancia dos estudos incluidos na revisdo, foram
estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo: estudos que investigaram a eficacia de
tratamentos medicamentosos para leishmaniose tegumentar; estudos publicados em periddicos
cientificos revisados por pares; estudos disponiveis em texto completo; e estudos publicados
em portugués ou inglés. Ja os critérios de exclusdo foram: estudos que ndo avaliaram a eficacia
de tratamentos medicamentosos para leishmaniose tegumentar e estudos sem acesso ao texto
completo.

Os estudos foram selecionados em duas etapas. Na primeira etapa, os titulos e resumos
dos estudos identificados foram revisados para determinar sua relevancia conforme os critérios
de inclusdo e excluséo estabelecidos. Na segunda etapa, os estudos que atenderam aos critérios
de inclusdo foram obtidos na integra e revisados novamente para confirmacdo. Do total, foram
lidos, na integra, 15 artigos.

Os dados dos estudos selecionados foram extraidos e organizados em um quadro para
andlise. As informacGes coletadas incluiram caracteristicas do estudo, objetivos, métodos e

principais resultados. O quadro pode ser observado na sequéncia.

3 Revisdo da literatura

Parte das obras escolhidas para esta reviséo foi sistematizada na forma de quadro. Essa
organizacdo encontra-se no Quadro 1. Essas obras foram escolhidas devido a relevancia para a

pesquisa, uma vez que apresentam conteudo de destaque sobre a leishmaniose.
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Quadro 1: Sistematizacdo de parte dos estudos incluidos na revisao

Autor/Ano Titulo Objetivo Método Concluséo
Revisdo de
literatura e coleta As estimativas sugerem que
de dados de imad
_ especialistas ocorrem aproxima amente 0,2
Atualizar a base de S a 0,4 milhdes de casos de
A nacionais e ; . .
evidéncias . S leishmaniose visceral € 0,7 a
gy internacionais, L
empiricas para a além de 1,2 milhdes de casos de
Leishmaniasis leishmaniose, reenchimento de leishmaniose cutanea a cada
ALVAR, J. etal. |worldwide and | fornecendo dados puestionérios ano, com mais de 90% dos
(2012) global estimates | de casos e question ' casos de LV ocorrendo em seis
A . ~ Estimativas de .
of its incidence informagBes sobre | .. . paises e uma ampla
incidéncia com S
tratamento e distribuicdo de LC. A
L base nos dados - A
controle em vérios mortalidade é estimada entre
aises relatados, taxas de 20.000 e 40.000 casos por ano
P ' subnotificacdo (se ' , 0 P '
: Lo embora os dados sejam
disponiveis) e
) £5Cassos.
julgamento de
especialistas.
Focar em . A LC é uma doenca
desenvolvimentos - .
negligenciada e emergente. O
recentes no / - -
SN manejo varia de regido para
diagnéstico, 50 e d ded ‘cie d
Cutaneous tratamento, gestdo reglao e depence aa especie de
DE VRIES, H. J. leishmaniasis: reven éo,e ' Leishmania. A identificacdo da
C.; REEDIJK, S. ) P ¢ x espécie do parasita é crucial
' recent controle da Revisdo da
H.; SCHALLIG, . . - . para a escolha do tratamento.
developments in | leishmaniose literatura. i .
H.D.F. H. diagnosis and cutanea (LC) As diretrizes atuais de
(2015) g tratamento sdo baseadas em
management causada por .
. estudos mal projetados e
espécies de
. . relatados, havendo uma
Leishmania do .
necessidade urgente de estudos
Velho e Novo . .
maiores e bem conduzidos.
Mundo.
A leishmaniose € uma doenca
negligenciada que afeta
GEORGIADOU, | Leishmaniasis Revisitar os milhdes de pessoas
] D . anualmente, principalmente em
S.P; revisited: current | aspectos atuais da - . .
. ; . Revisdo areas empobrecidas. O
MAKARITSIS, |aspects on epidemiologia, : Lo D
) e P sistemética da diagndéstico moderno depende
K.P.; epidemiology, diagndstico e . -
" ) literatura. de testes soroldgicos e
DALEKOQOS, G. |diagnosis and tratamento da
. - moleculares. O tratamento
N. (2015) treatment leishmaniose. . o
varia de local a sistémico, com
algumas limitacdes de eficacia
e toxicidade.
Vl_sceral L Revisitar os Os tratamentos atuais sdo
leishmaniasis: . . .
Revisiting tratamentos atuais antigos, toxicos e e_nliren_tam
para leishmaniose - desafios com a resisténcia ao
current ; Revisdo da . e
NO, J. H. (2016) visceral e explorar | . medicamento. Identificar alvos
treatments and literatura. P i .
abordagens para terapéuticos validos é crucial
approaches for .
descobertas para o desenvolvimento de
future
. . futuras. novos tratamentos.
discoveries
. . Explorar o uso de | Revisdo da O desenvolvimento de vacinas
Vaccines against . . N
modelos literatura e contra a leishmaniose é

PARKASH, V.
etal. (2021)

leishmaniasis:
using controlled
human infection
models to
accelerate
development

controlados de
infeccdo humana
para acelerar o
desenvolvimento
de vacinas contra a
leishmaniose.

discusséo sobre 0
desenvolvimento
de modelos de
infeccdo
controlada em
humanos.

desafiador, mas o uso de
modelos controlados de
infeccdo humana pode acelerar
0 processo de
desenvolvimento. Esses
modelos sdo especialmente
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Gteis para testar vacinas em
estagio inicial de
desenvolvimento, contribuindo
para a eficécia e seguranca dos
candidatos a vacinas.

Fonte: elaborado pelas autoras (2024).
3.1 Leishmaniose visceral e tegumentar

A leishmaniose visceral e tegumentar, doencas causadas pelo protozoario do género
Leishmania, sdo amplamente reconhecidas como importantes problemas de saude publica em
muitas regides tropicais e subtropicais do mundo. O impacto dessas doencgas € significativo,
tanto em termos de morbidade quanto de mortalidade, particularmente em areas em que a
infraestrutura de saude é limitada. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
aproximadamente 1 milh&o de novos casos de leishmaniose ocorrem anualmente em todo o
mundo, com cerca de 20.000 a 30.000 mortes associadas a leishmaniose visceral a cada ano
(WHO, 2010).

A leishmaniose visceral, também conhecida como calazar, ¢ a forma mais grave da
doenca, caracterizada pela invasdo do sistema reticulo endotelial, levando a danos em 6rgaos
como o figado, baco e medula éssea. Os sintomas tipicos incluem febre prolongada, perda de
peso, aumento do baco e do figado, anemia e trombocitopenia (Alvar et al., 2012). Ja a
leishmaniose tegumentar apresenta uma variedade de manifestagcdes cutdneas, muco cutaneas
ou difusas, dependendo da espécie de Leishmania envolvida e da resposta imune do hospedeiro.
Essas lesdes podem ser ulceradas, nodulares ou papulosas, levando a desfiguracdo e
incapacidade, especialmente quando afetam mucosas (Reithinger et al., 2007).

Além do impacto direto na salde humana, essas doencas também tém implicagdes
socioecondmicas significativas. As populacGes mais afetadas séo frequentemente aquelas que
vivem em condicBes precarias, com acesso limitado aos servicos de salde adequados. A
leishmaniose pode resultar em perda de produtividade, despesas médicas substanciais para
tratamento e cuidados prolongados, aumentando ainda mais a carga sobre os sistemas de satde
locais (Alvar et al., 2012).

Dada a complexidade dessas doencas e os desafios associados ao seu controle, é
fundamental que sejam implementadas estratégias integradas de prevencdo, diagndstico e
tratamento. A compreensdo abrangente da epidemiologia, biologia do parasita, interacoes
hospedeiro-parasita e fatores ambientais é essencial para o desenvolvimento e implementacédo

eficaz de medidas de controle e intervengdes (Reithinger et al., 2007).
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As leishmanioses tém sido objeto de crescente preocupacdo global devido a sua
prevaléncia em areas tropicais e subtropicais em todo o mundo. A disseminacgdo da doenca esta
intimamente ligada a fatores ambientais, como desmatamento, urbanizacdo desordenada e
mudangas climaticas, que influenciam a distribuicdo dos vetores e reservatorios do parasita
(Alvar et al., 2012). Além disso, a migragdo populacional e os deslocamentos devido aos
conflitos armados tém contribuido para a disseminacdo da doenca em novas areas (Reithinger
et al., 2007).

O diagndstico e tratamento precoces sdo fundamentais para reduzir a morbidade e
mortalidade associadas a leishmaniose. No entanto, o diagnostico pode ser desafiador devido a
diversidade de apresentaces clinicas e a falta de testes laboratoriais acessiveis e sensiveis em
muitas regides endémicas (Mondal et al., 2009). O tratamento da leishmaniose também é
complicado pela toxicidade dos medicamentos existentes e pelo aumento da resisténcia aos
farmacos em algumas areas (No, 2016).

A pesquisa continua é essencial para abordar esses desafios e desenvolver novas
estratégias de prevencdo, diagnéstico e tratamento. Avangos recentes incluem o
desenvolvimento de novos testes diagnosticos baseados em biologia molecular e a investigacédo
de novos medicamentos e vacinas em ensaios clinicos (Alvar et al., 2012; Georgiadou;
Makaritsis; Dalekos, 2015). No entanto, sdo necessarios investimentos adicionais em pesquisa
e desenvolvimento para traduzir esses avangos em intervencGes acessiveis e eficazes para as
populacdes mais afetadas.

Dessa forma, as leishmanioses visceral e tegumentar representam desafios significativos
para a saude publica global, exigindo uma abordagem multidisciplinar e colaborativa para
prevencdo e controle. E essencial que governos, organizacdes de salde, pesquisadores e
comunidades afetadas trabalhem juntos para enfrentar essas doencas e reduzir seu impacto na

salide e no bem-estar das popula¢des vulneraveis.

3.2 Causas e transmissao

A transmissdo da leishmaniose é mediada pela picada de insetos vetores infectados do
género Phlebotomus em regies do Velho Mundo e do género Lutzomyia nas Américas. Esses
vetores sdo pequenos mosquitos hematofagos que se alimentam de sangue de vertebrados,
incluindo humanos, e sdo capazes de transmitir o parasita Leishmania spp. durante a

alimentacéo (Parkash et al., 2021).
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Segundo No (2016), a transmissao da leishmaniose é considerada complexa e depende
de uma interacdo entre o parasita, o vetor e o hospedeiro vertebrado. Os parasitas do género
Leishmania tém um ciclo de vida bifasico, alternando entre formas flageladas no vetor
(promastigotas) e formas intracelulares nos hospedeiros vertebrados (amastigotas). A
transmissdo ocorre quando um vetor infectado se alimenta de um hospedeiro vertebrado e
introduz os promastigotas na corrente sanguinea do hospedeiro.

A transmissdo da leishmaniose também pode ocorrer por meio de outras vias, como
transfusdo de sangue, transplante de 6rgaos e de mée para filho durante a gestacao ou parto,
embora esses modos de transmissao sejam menos comuns (Alvar et al., 2012).

A exposicdo a &reas endémicas, onde os vetores e reservatdrios do parasita sdo
prevalentes, € um importante fator de risco para contrair a leishmaniose. Fatores ambientais,
como desmatamento, urbanizacdo desordenada e mudancas climaticas, podem aumentar a
incidéncia da doenca, alterando a distribuicdo e a abundancia dos vetores e reservatorios (Alvar
etal., 2012).

A compreensdo das causas e modos de transmissdo da leishmaniose é fundamental para
orientar estratégias eficazes de prevencdo e controle da doenca, incluindo o manejo adequado
dos vetores, a protecdo individual contra picadas de insetos e a educacéo da comunidade sobre
medidas preventivas (De Vries; Reedijk; Schallig, 2015).

Além da transmissdo vetorial, de acordo com Georgiadou, Makaritsis e Dalekos (2015),
a leishmaniose também pode ser transmitida por meio de outras vias, como a manipulacao
inadequada de lesGes cutaneas ou mucosas em pacientes infectados. Profissionais de salde que
trabalham em &reas endémicas podem estar expostos ao risco de contrair a doenca por meio de
acidentes com material bioldgico contaminado durante procedimentos médicos invasivos.

Outro fator relevante na transmissdo da leishmaniose é a presenca de reservatorios
animais, que podem incluir mamiferos selvagens, como roedores e marsupiais, € animais
domesticos, como cdes. A ampla variedade de hospedeiros vertebrados das Leishmania spp.
contribui para a manutencdo do ciclo de transmissdo da doenca em areas endémicas (Mondal
et al., 2010).

A transmissao vertical, ou seja, de mée para filho durante a gestacdo ou parto, é outra
rota potencial de transmissdo da leishmaniose, embora seja menos comum. Em areas
endémicas, a presenca de infeccbes maternas pode aumentar o risco de transmissao para o feto
durante a gravidez ou o parto (Georgiadou; Makaritsis; Dalekos, 2015).

A compreensdo abrangente dos diferentes modos de transmissdo da leishmaniose é

crucial para o desenvolvimento e implementacéo de estratégias eficazes de prevencéo e controle
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da doenca. A identificacdo e 0 manejo adequado dos vetores, a educa¢do da comunidade sobre
medidas preventivas e o controle de reservatorios animais sdo componentes essenciais de uma
abordagem integrada para reduzir a incidéncia e a morbidade da leishmaniose em areas
endémicas (Alvar et al., 2012).

Também ¢é importante considerar o papel dos fatores socioecondmicos e
comportamentais na transmissao da leishmaniose. Populag¢fes vulneraveis, como aquelas em
situacdo de pobreza extrema, geralmente vivem em condicdes precérias de moradia, com falta
de acesso ao saneamento basico e aos cuidados de saude adequados. Essas condi¢Ges podem
aumentar o risco de exposic¢do aos vetores da leishmaniose e dificultar a implementacdo de
medidas preventivas eficazes (De Vries; Reedijk; Schallig, 2015).

Ademais, atividades humanas que envolvem desmatamento, agricultura e mineracao
podem alterar os habitats naturais dos vetores e reservatérios da leishmaniose, aumentando o
contato entre humanos e animais infectados e, consequentemente, o risco de transmisséo da
doenca. Migracao populacional também desempenha um papel importante na disseminacdo da
leishmaniose, levando a introducdo do parasita em novas areas e contribuindo para a expansao
da sua distribuicdo geografica (Georgiadou; Makaritsis; Dalekos, 2015).

A compreensdo dos diversos fatores envolvidos na transmissdo das Leishmanias spp. €
essencial para desenvolver estratégias de prevencdo e controle que abordem as causas
subjacentes da doenca. Abordagens integradas que considerem ndo apenas 0S aspectos
bioldgicos da transmissdo, mas também os determinantes sociais e ambientais, sao
fundamentais para reduzir a incidéncia e a morbidade da leishmaniose em nivel global (De
Vries; Reedijk; Schallig, 2015).

Portanto, intervencdes que visam melhorar as condi¢cdes de vida das populagdes
vulneraveis, promover 0 acesso a servicos de salde adequados, controlar o desmatamento e
implementar medidas de vigilancia e controle vetorial sdo essenciais para prevenir a

transmissdo da leishmaniose e reduzir o seu impacto na saide publica.

3.3 Epidemiologia

A epidemiologia da leishmaniose é complexa e variavel, com a distribuicdo geogréafica
da doenca sendo influenciada por uma série de fatores ambientais, socioecondmicos e
comportamentais. A doenca é endémica em mais de 90 paises, principalmente nas regides
tropicais e subtropicais do mundo, incluindo partes da Africa, Asia, América Latina e do
Mediterraneo Oriental (Alvar et al., 2012).
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A leishmaniose visceral é prevalente em areas rurais e periurbanas, com transmissao
ocorrendo principalmente em ambientes de baixa altitude e temperaturas moderadas, em que 0s
vetores do género Phlebotomus sdo abundantes. No entanto, a urbanizacdo crescente e 0
desmatamento podem levar a expansdo do alcance geografico da doenca para areas urbanas
densamente povoadas, aumentando o risco de transmissdo (Georgiadou; Makaritsis; Dalekos,
2015).

Por outro lado, a leishmaniose tegumentar € mais comumente associada as areas de
floresta tropical Umida, em que os vetores do género Lutzomyia sdo predominantes. A
transmissdo ocorre principalmente em areas rurais e periurbanas, com atividades humanas,
como desmatamento, agricultura e mineragéo, contribuindo para o aumento do contato entre os
humanos e o0s vetores, e, consequentemente, 0 aumento da incidéncia da doenca (Alvar et al.,
2012).

A incidéncia e prevaléncia da leishmaniose podem variar ao longo do tempo e entre
diferentes areas geograficas, dependendo de fatores como mudangas climaticas, migracao
populacional, conflitos armados e intervencdes de controle da doenca. Populacdes
marginalizadas e vulneraveis, como comunidades rurais pobres, migrantes e refugiados, estao
em maior risco de contrair a doenca devido as condi¢des de vida precarias e ao acesso limitado
aos servicos de saude (Alvar et al., 2012).

A compreensdo da epidemiologia da leishmaniose é fundamental para orientar
estratégias de prevencdo, diagnostico e controle da doenca. A vigilancia epidemioldgica, o
mapeamento de areas endémicas, a educacdo da comunidade e o fortalecimento dos sistemas
de salde sdo componentes essenciais de uma abordagem integrada para reduzir o impacto da
leishmaniose na saude publica global (De Vries; Reedijk; Schallig, 2015).

A epidemiologia da leishmaniose também ¢ influenciada por fatores sazonais, com picos
de transmissdo geralmente ocorrendo durante periodos de maior atividade dos vetores, como
durante as estacfes chuvosas em muitas regides endémicas. Mudancas climaticas, como o
aumento da temperatura e alteracbes nos padrdes de chuva, podem alterar a distribuicdo e a
prevaléncia da doenca, afetando as populacGes de vetores e reservatdrios e, consequentemente,
0 risco de transmissdo (Alvar et al., 2012).

Além disso, a coinfeccdo com outras doencas endémicas, como maléria, dengue e
doenca de Chagas, € comum em muitas areas onde a leishmaniose é endémica, complicando
ainda mais o quadro epidemiologico da doenca e aumentando a carga sobre os sistemas de

salde locais (Alvar et al., 2012).
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A falta de dados precisos e atualizados sobre a incidéncia e distribuicdo da leishmaniose
em muitas regides endémicas é um desafio significativo para a vigilancia e controle da doenca.
A subnotificacdo e a subestimacdo da carga da leishmaniose podem dificultar a alocacdo de
recursos e a implementacdo eficaz de estratégias de prevencdo e controle (Georgiadou;
Makaritsis; Dalekos, 2015).

Diante desses desafios, é crucial investir em pesquisas epidemioldgicas e programas de
vigilancia robustos para monitorar e responder as mudancas na incidéncia e distribuicdo da
leishmaniose ao longo do tempo. Abordagens integradas e colaborativas, envolvendo governos,
organizacOes de salde, pesquisadores e comunidades locais, sdo essenciais para enfrentar 0s
desafios complexos associados a epidemiologia da leishmaniose e reduzir seu impacto na satde
publica global.

3.4 Manifestagdes clinicas
3.4.1 Leishmaniose visceral

A leishmaniose visceral é caracterizada por uma ampla gama de manifestacdes clinicas
que refletem a disseminagédo do parasita Leishmania sp. no organismo humano. Os sintomas
geralmente se manifestam de forma insidiosa e podem variar em gravidade, levando a
complicacdes sérias se ndo forem tratados adequadamente. Os sinais clinicos mais comuns
incluem febre prolongada, perda de peso, hepatomegalia (aumento do figado) e esplenomegalia
(aumento do baco). Esses achados clinicos sdo frequentemente acompanhados por sintomas
como astenia, anorexia e palidez (No, 2016).

A medida que a infeccdo progride, a disfuncdo hematopoiética resultante da invasio
parasitaria na medula 6ssea pode levar a anemia, leucopenia e trombocitopenia, exacerbando
ainda mais a debilidade do paciente (Georgiadou; Makaritsis; Dalekos, 2015). Além disso, a
leishmaniose visceral pode causar distdrbios hemorréagicos devido a disfuncdo plaquetéria e
alteracbes na coagulacdo sanguinea, aumentando o risco de complicacBes graves, como
hemorragia gastrointestinal (Mondal et al., 2010).

Manifestagdes menos comuns incluem sintomas respiratorios, como tosse persistente e
dispneia, que podem resultar de pneumonia intersticial secundaria a infeccdo por Leishmania
(Georgiadou; Makaritsis; Dalekos, 2015). Complicagcdes graves da leishmaniose visceral
incluem insuficiéncia hepética, insuficiéncia renal, choque séptico e hemorragia macica, que

podem ser fatais se ndo forem tratadas prontamente (No, 2016).
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O diagndstico da leishmaniose visceral baseia-se na suspeita clinica associada aos
resultados laboratoriais confirmatdrios, como a deteccdo do parasita em aspirados de medula
Ossea, amostras de baco ou sangue periférico (Georgiadou; Makaritsis; Dalekos, 2015). O
tratamento precoce com medicamentos antileishmania, como anfotericina B ou miltefosina, é
essencial para reduzir a morbidade e mortalidade associadas a doenca (No, 2016).

E importante destacar que a leishmaniose visceral pode apresentar uma progressio
rapida e fulminante em alguns casos, especialmente em individuos imunossuprimidos, como
pacientes com HIV/AIDS ou aqueles submetidos a tratamentos imunossupressores. Nesses
casos, a doenca pode evoluir de forma agressiva, resultando em uma répida deterioracdo do
estado de saude e um aumento do risco de complicacGes graves (Georgiadou; Makaritsis;
Dalekos, 2015).

Outro aspecto relevante é a coinfeccdo com outras doencas endémicas, como a malaria
e a tuberculose, que podem complicar o quadro clinico da leishmaniose visceral e dificultar o
diagndstico e tratamento adequados (No, 2016). A presenca de outras doengas concomitantes
pode aumentar a gravidade da leishmaniose visceral e influenciar a resposta ao tratamento,
destacando a importancia da abordagem multidisciplinar no manejo desses pacientes.

Ademais, vale ressaltar que, embora a leishmaniose visceral seja frequentemente
associada a areas rurais e periféricas, a urbanizacdo crescente tem levado ao surgimento de
casos em areas urbanas densamente povoadas, em que as condi¢Bes sanitarias precérias e a
presenca de reservatérios de Leishmania e vetores podem facilitar a transmissdo da doenca
(Alvar et al., 2012).

Diante da complexidade das manifestacdes clinicas e da variedade de fatores que podem
influenciar o curso da doenca, é essencial uma abordagem individualizada no diagnoéstico e
tratamento da leishmaniose visceral. A avaliacdo cuidadosa dos sintomas, historia médica do
paciente, resultados de exames laboratoriais e fatores de risco € fundamental para garantir um
manejo adequado e otimizar os desfechos clinicos dos pacientes afetados por essa doenca
debilitante.

3.4.2 Leishmaniose tegumentar

A leishmaniose tegumentar € uma doenca cutanea causada pela infeccdo do parasita
Leishmania spp., apresentando uma ampla variedade de manifestagdes clinicas. Essas

manifestacdes podem variar dependendo da espécie de Leishmania envolvida, da resposta
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imune do hospedeiro e do tempo de infecgdo. Os principais tipos de leishmaniose tegumentar
incluem a forma cutanea, mucocutanea e difusa (Parkash et al., 2021).

A forma cutanea é a mais comum e se manifesta como lesdes na pele, que podem variar
de pequenas Ulceras a nodulos e placas. As lesGes cutaneas geralmente surgem no local da
picada do vetor infectado, mas podem se espalhar para outras &reas do corpo. A evolucdo da
forma cutdnea da leishmaniose tegumentar é geralmente crénica e autolimitada, com
cicatrizacdo espontanea ao longo de meses a anos (Reithinger et al., 2007).

Ja a forma muco cutanea é caracterizada por lesdes nas mucosas, particularmente nas
mucosas nasais e orais. Essas lesdes podem se desenvolver ap6s um periodo de aparente
cicatrizagdo das lesdes cutaneas primérias, levando a complicacdes graves, como deformidades
faciais e obstrucdo das vias respiratorias superiores. A forma muco cutanea da leishmaniose
tegumentar € mais comum em certas areas da América do Sul, como a regido amazo6nica, em
que é causada principalmente pela espécie Leishmania (Viannia) braziliensis (Reithinger et al.,
2007).

Por fim, a forma difusa, embora menos comum, é caracterizada por lesbes cutaneas
disseminadas que se assemelham a uma dermatose ndo especifica. Essas lesbes podem ser
dificeis de diagnosticar clinicamente e sdo frequentemente associadas a uma resposta imune
deficiente do hospedeiro. A forma difusa da leishmaniose tegumentar € mais comum em certas
areas da Ameérica do Sul e é causada principalmente pela espécie Leishmania (Viannia)
braziliensis (Reithinger et al., 2007).

O diagndstico da leishmaniose tegumentar baseia-se na suspeita clinica associada a
exames laboratoriais, como a detecgéo do parasita em amostras de tecido ou lesdes cutaneas. O
tratamento varia dependendo do tipo de leishmaniose tegumentar e pode incluir medicamentos
topicos, como antimoniais pentavalentes, ou terapia sistémica, como antimoniais pentavalentes
ou miltefosina (Georgiadou; Makaritsis; Dalekos, 2015).

Portanto, a leishmaniose tegumentar apresenta uma variedade de manifestagdes clinicas,
que podem variar desde lesdes cutaneas simples até complicacdes graves envolvendo as
mucosas. O reconhecimento precoce e o tratamento adequado sdo fundamentais para prevenir

complicacdes e reduzir o impacto da doencga na qualidade de vida dos pacientes afetados.

3.5 Prevencdo

A prevencgdo da leishmaniose é fundamental para reduzir a incidéncia e controlar a

disseminacdo da doenca. Estratégias de prevencdo primaria visam reduzir a exposicdo aos
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vetores e minimizar o contato com reservatorios animais. Medidas de controle vetorial, como
0 uso de repelentes de insetos e mosquiteiros impregnados com inseticidas, tém sido
amplamente recomendadas para reduzir a transmissao da leishmaniose (WHO, 2010). Além
disso, intervengdes ambientais, como o controle do desmatamento e a eliminacao de criadouros
de vetores, podem ajudar a reduzir a densidade populacional dos insetos vetores e interromper
a transmissao da doenca (Alvar et al., 2012).

A prevencdo da leishmaniose também envolve educacdo da comunidade e promocao de
medidas comportamentais para reduzir o risco de exposi¢cdo aos vetores. Campanhas de
conscientizacdo sobre os sintomas da doenca, métodos de prevencdo e busca de cuidados
médicos precoces sd0 essenciais para capacitar as comunidades afetadas a tomar medidas
preventivas eficazes (Alvar et al., 2012). Além disso, o envolvimento das comunidades locais
em programas de vigilancia e controle da doenca pode ajudar a promover a participacéo ativa
na implementacdo de estratégias de prevencdo e reduzir a incidéncia da leishmaniose (WHO,
2010).

Além das estratégias de prevencdo primaria, a vacinacdo tem sido considerada uma
abordagem promissora para controlar a leishmaniose futuramente. Varios estudos tém sido
realizados para desenvolver vacinas eficazes contra a doenga, com algumas vacinas
demonstrando resultados promissores em ensaios clinicos (Parkash et al., 2021). No entanto,
ainda ha desafios a serem superados, incluindo a necessidade de vacinas que oferecam protecao
duradoura e ampla contra diferentes espécies de Leishmania e uma melhor compreensdo dos
mecanismos de imunidade necessarios para conferir protecdo contra a doenca.

Além disso, estratégias de controle vetorial integrado tém sido exploradas como uma
abordagem complementar para prevenir a transmissdo da leishmaniose. Isso envolve a
implementacao de medidas de controle de vetores, como o uso de inseticidas e armadilhas para
capturar mosquitos, juntamente com intervencbes ambientais e educacdo da comunidade
(WHO, 2010). Essa abordagem holistica visa reduzir a densidade populacional dos vetores e
interromper a transmisséo da doenga em areas endémicas.

Sendo assim, a prevencdo da leishmaniose ¢ uma questdo complexa que requer uma
abordagem multifacetada e integrada. Estratégias que combinam medidas de prevencéao
primaria, controle vetorial e educacdo da comunidade séo essenciais para reduzir a incidéncia

da doenca e melhorar os resultados de saude das populagdes afetadas.

3.6 Tratamento
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No tratamento da leishmaniose, vérias op¢des terapéuticas estdo disponiveis, com a
escolha do regime dependendo do tipo de doenca, sua gravidade e a espécie de Leishmania
envolvida. A terapia pode variar desde medicamentos topicos para lesGes cutaneas até regimes
de tratamento sistémico para casos mais graves, como a leishmaniose visceral (Parkash et al.,
2021).

Para a leishmaniose tegumentar, tratamentos topicos, como a aplicacdo de antimoniais
pentavalentes, tém sido amplamente utilizados. Esses agentes, como 0 antimoniato de
meglumina e o estibogluconato de sodio, tém demonstrado eficicia na reducdo das lesbes
cutaneas causadas pela Leishmania (No, 2016). No entanto, a resisténcia aos antimoniais
pentavalentes tem sido relatada em algumas regides, destacando a necessidade de
monitoramento continuo da eficacia desses medicamentos e o desenvolvimento de alternativas
terapéuticas.

Para a leishmaniose visceral, o tratamento geralmente envolve regimes de
medicamentos sistémicos, como a administragdo de antimoniais pentavalentes por via
intravenosa ou intramuscular. Além disso, outros medicamentos, como anfotericina B
lipossomal, miltefosina e paromomicina, também sdo op¢oes terapéuticas para casos refratarios
ou em areas onde ha resisténcia aos antimoniais (Georgiadou; Makaritsis; Dalekos, 2015).

E importante ressaltar que o tratamento da leishmaniose deve ser individualizado,
levando em consideracdo fatores como a idade do paciente, presenga de comorbidades,
tolerabilidade aos medicamentos e a disponibilidade dos recursos de saude. Além disso, a
adesdo ao tratamento e 0 acompanhamento clinico regular sdo essenciais para garantir 0 sucesso
terapéutico e prevenir recaidas da doenca (Parkash et al., 2021).

Alem das opc¢0es terapéuticas convencionais, também estdo sendo investigadas novas
abordagens para o tratamento da leishmaniose. Entre essas abordagens, destacam-se terapias
combinadas, que envolvem a administracdo simultanea de dois ou mais medicamentos com
diferentes mecanismos de acdo. Estudos tém demonstrado que terapias combinadas podem
aumentar a eficacia do tratamento e reduzir o risco de resisténcia medicamentosa (Dorlo et al.,
2012). Além disso, novos agentes terapéuticos, como derivados sintéticos de compostos
naturais e terapias imunomoduladoras, estdo sendo investigados como potenciais tratamentos
para a leishmaniose (Uliana et al., 2018).

No entanto, € importante ressaltar que o desenvolvimento e a implementacéo de novas
terapias para a leishmaniose enfrentam varios desafios, incluindo a necessidade de ensaios
clinicos robustos para avaliar a eficicia e a seguranca dos novos medicamentos, bem como

questdes relacionadas a acessibilidade e custo dos tratamentos. Além disso, a resisténcia aos
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medicamentos e a capacidade de adaptacdo do parasita representam desafios continuos para o
controle da doenca e destacam a importancia da vigilancia e pesquisa continuas na area de
terapia antileishmania (Alvar et al., 2012).

Portanto, o tratamento da leishmaniose € uma area em constante evolugdo, com a
pesquisa continua sendo conduzida para desenvolver novas opgdes terapéuticas e melhorar a
eficacia dos tratamentos existentes. O avanco no desenvolvimento de novos medicamentos e
estratégias terapéuticas € essencial para enfrentar os desafios associados ao controle da

leishmaniose e melhorar os resultados de salde das populacGes afetadas.

4 Considerac0es finais

Apds uma andlise cuidadosa dos resultados obtidos, é evidente que a leishmaniose,
visceral e tegumentar, permanece um desafio considerdvel para a saude publica em muitas
regibes do mundo, exercendo um impacto devastador sobre as populagdes afetadas. Nesse
contexto, este estudo se dedicou a examinar, por meio de revisdo de literatura, possiveis formas
de aprimorar as estratégias de prevencédo e tratamento da doenca, com o intuito de enfrentar
esses desafios de maneira mais eficaz.

Ao revisar as estratégias de prevencdo, fica evidente a importancia de uma abordagem
integrada, que englobe medidas de controle vetorial, intervengfes ambientais e educagdo
comunitaria. A implementacdo efetiva dessas medidas pode desempenhar um papel crucial na
reducdo da transmissdo da leishmaniose e na prevencao de novos casos da doenca.

No que diz respeito ao tratamento, a analise das opc¢des terapéuticas existentes e em
desenvolvimento revela uma gama diversificada de abordagens promissoras, incluindo terapias
combinadas, novos agentes terapéuticos e estratégias imunomoduladoras. Contudo, é
importante reconhecer os desafios significativos que acompanham o desenvolvimento e
implementacdo dessas terapias, como a necessidade de ensaios clinicos robustos, questfes de
acessibilidade e custo dos tratamentos, bem como a preocupagdo com a resisténcia aos
medicamentos.

Portanto, para avangar na luta contra a leishmaniose, € essencial adotar uma abordagem
abrangente e multifacetada, que inclua investimentos continuos em pesquisa para 0
desenvolvimento de novas opgOes terapéuticas, o fortalecimento dos sistemas de salde para
garantir 0 acesso aos tratamentos existentes e a promoc¢do de intervencOes integradas que
considerem ndo apenas 0s aspectos biolégicos, mas também os determinantes sociais e

ambientais da doenca. Essa abordagem holistica é fundamental para enfrentar os desafios
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complexos que a leishmaniose apresenta e alcancar resultados significativos na saude das
comunidades afetadas.
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