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RESUMO

Com base na revisdo sistematica da literatura, este artigo teve como objetivo geral investigar os
desafios da terapéutica da leishmaniose, focando nas limitacdes dos tratamentos atuais e em
novas estratégias. A pesquisa, que analisou artigos de 2019-2024, evidenciou que os
medicamentos disponiveis apresentam baixa eficicia, altos custos e efeitos colaterais
significativos, levando ao abandono do tratamento. O aumento da resisténcia também agrava a
situacdo, demonstrando a necessidade de novos estudos. A revisdo apontou que a falta de
investimento farmacéutico e a complexidade do ciclo de vida do parasita sdo obstdculos cruciais.
Os principais métodos para melhorar o tratamento incluem a criacdo de terapias combinadas e
a regulacdo do sistema imunolégico. Além disso, pesquisas em genémica e protedmica podem
resultar na descoberta de novos alvos terapéuticos e medicamentos mais eficazes e seguros.
Sugere-se que novas abordagens, como terapias combinadas e nanotecnologia, podem oferecer
alternativas eficazes. Para garantir saude as comunidades afetadas, é necessdrio realizar
pesquisas continuas e estabelecer programas de saneamento e farmacoldgico, avangando no
combate a leishmaniose. Colaboracdao multissetorial viabilizara o progresso de tratamentos
acessiveis, visando controle eficaz da doenca e melhora da qualidade de vida dos grupos
vulneraveis.
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CHALLENGES OF LEISHMANIASIS THERAPY: CURRENT
LIMITATIONS AND FUTURE PERSPECTIVES

ABSTRACT

Based on a systematic literature review, this article had the general objective of investigating
the challenges of leishmaniasis therapy, focusing on the limitations of current treatments and
new strategies. The research, which analyzed articles from 2019-2024, showed that the
available medications have low efficacy, high costs and significant side effects, leading to
treatment abandonment. The increase in resistance also worsens the situation,
demonstrating the need for further studies. The review pointed out that the lack of
pharmaceutical investment and the complexity of the parasite's life cycle are crucial obstacles.
Key methods for improving treatment include creating combination therapies and regulating
the immune system. Furthermore, research in genomics and proteomics can result in the
discovery of new therapeutic targets and more effective and safe medicines. It is suggested
that new approaches, such as combination therapies and nanotechnology, may offer effective
alternatives. To guarantee health to affected communities, it is necessary to carry out
continuous research and establish sanitation and pharmacological programs, advancing the
fight against leishmaniasis. Multisectoral collaboration will enable the progress of accessible
treatments, aiming to effectively control the disease and improve the quality of life of
vulnerable groups.
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INTRODUCAO

Milhdes de pessoas sdo afetadas pela Leishmaniose, uma doenca parasitdria que
€ um grande problema de saude publica em varias regides do mundo, principalmente
em paises em desenvolvimento. A doenga é causada por protozoarios do género
Leishmania (Kinetoplastida, Trypanosomatidae) e pode se manifestar em varias formas,
sendo as mais comuns as tegumentares e viscerais (VASCONCELOS, et al., 2021, p. 5). A
infecgdo é transmitida por picadas de mosquitos flebotomineos infectados. Os sintomas
podem variar desde feridas na pele até complicacbes graves que afetam orgdos
internos, que, se ndo forem tratados adequadamente, podem ser fatais (HENDRICKX, et

al., 2019, p. 20).

Apesar dos avan¢os na pesquisa sobre a leishmaniose, existem limitagdes
significativas nos tratamentos atuais. Atualmente, as terapias envolvem o uso de
medicamentos, que sdo caros e tém efeitos colaterais significativos. Isso torna dificil
para as pessoas mais vulnerdveis obter esses medicamentos. Esses elementos, em
conjunto com a resisténcia parasitaria em desenvolvimento, tornam o controle da

leishmaniose um desafio constante.

Diante desse cenario, a questao principal que orienta esta pesquisa é: quais sao
os principais obstaculos dos tratamentos atuais para a leishmaniose e quais novas

abordagens terapéuticas podem surgir no futuro?

Algumas hipdteses podem ser feitas com base nessa questdo. Primeiro, a
inddstria farmacéutica tem pouco investimento e pouca pesquisa em novos
medicamentos. Ademais, é possivel que novos tratamentos para a leishmaniose, como
terapias de alvo molecular, nanotecnologia e abordagens combinadas, oferecam opg¢des

mais eficazes e menos toxicas.

O objetivo geral deste estudo é realizar uma revisdo sistematica da literatura
sobre os desafios da terapéutica da leishmaniose, com foco nas limitacdes dos
tratamentos atuais e nas perspectivas para o desenvolvimento de novas estratégias. Os
objetivos especificos incluem: (i) analisar criticamente os tratamentos disponiveis para
a leishmaniose; (ii) descrever as principais barreiras atuais para o desenvolvimento de
novos farmacos anti-leishmania; e (iii) discutir possiveis estratégias para o

desenvolvimento de novos tratamentos.
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Ao aumentar o conhecimento sobre a leishmaniose, uma doenca ignorada que
afeta milhdes de pessoas, este trabalho é importante para a comunidade cientifica e
para a sociedade em geral. Este estudo pode influenciar futuras pesquisas e o
desenvolvimento de politicas publicas voltadas para o controle e tratamento mais eficaz
da doenca, abordando as limitacdes dos tratamentos atuais e explorando novas

perspectivas.

Esta pesquisa aborda uma revisdo sistematica da literatura como base para sua
metodologia. Foram examinadas pesquisas recentes sobre a terapéutica da
leishmaniose, com énfase em artigos cientificos publicados em bases de dados
pertinentes. Novos métodos de tratamento e obstaculos para a criacdo de novos

tratamentos também foram discutidos na revisao.

O trabalho estd dividido em seis capitulos. Na introducdo, abordou-se o impacto
da leishmaniose na salde publica e a importancia da pesquisa sobre seus desafios
terapéuticos. O referencial tedrico discutiu os tratamentos disponiveis e suas limita¢des,
como efeitos adversos e altos custos. Em seguida, foram analisadas as barreiras para o
desenvolvimento de novos farmacos, destacando a resisténcia parasitaria e a falta de
investimentos. O capitulo sobre estratégias potenciais explorou novas abordagens,
como nanotecnologia e terapias combinadas. A metodologia baseou-se em uma revisao
sistematica da literatura. Nos resultados e discussées, foram avaliadas as limitacdes dos
tratamentos atuais e propostas novas solugdes. Nas consideracgdes finais, concluiu-se
gue ha urgéncia em desenvolver tratamentos mais eficazes e acessiveis, e o trabalho foi

finalizado com as referéncias.

REFERENCIAL TEORICO
Tratamentos disponiveis para a Leishmaniose

Para o controle das diversas formas clinicas de leishmaniose, a terapia
medicamentosa é essencial. No entanto, os medicamentos atualmente disponiveis
apresentam inumeras limitagGes em termos de eficdcia, seguranca, facilidade de uso e
acessibilidade.

Estudos mostram que menos da metade dos pacientes concluem com sucesso
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um longo protocolo de tratamento. Isso ocorre principalmente devido aos
inconvenientes causados pelos medicamentos. Destarte, os custos elevados desses
farmacos tornam mais dificil para os grupos mais vulneraveis obter eles (BRASIL, 2021,
p. 26).

A forma de administracido de muitos dos medicamentos disponiveis para
tratamento da leishmaniose apresenta problemas. Para os antimoniais, a necessidade
de aplicacdo intramuscular por longos periodos causa dor local no local injetdvel, o que
requer alternancia entre as regides gluteas para reduzir o desconforto (DUKHYIL, 2019,
p. 40).

A anfotericina B, que pertence ao grupo IV de classificagdo biofarmacéutica, tem
propriedades fisico-quimicas prejudiciais, como sua baixa solubilidade em agua, sua
permeabilidade reduzida as membranas e seu alto peso molecular, o que torna mais
dificil para ela ser absorvida oral. Como resultado, seu uso é restrito a via parenteral,
geralmente intravenosa, o que significa que é necessario internacdo hospitalar. Este
elemento dificulta o acesso ao tratamento em paises em desenvolvimento com menor
capacidade de fornecer servicos de saude (SUN et al., 2020, p. 44).

Apesar de ser o Unico tratamento oral disponivel, a miltefosina tem
desvantagens significativas que a tornam menos eficaz. Estudos mostram que
problemas gastrointestinais e toxicidade renal, como nduseas e vomitos, fazem com que
muitos pacientes abandonem o protocolo terapéutico muito cedo. Isso finalmente levou
a uma maior resisténcia aos farmacos entre as diferentes cepas de Leishmania
(REGUERA et al., 2019, p. 59).

A paromomicina também precisa ser administrada por via oral, o que a torna
dificil de obter em locais com poucos recursos de saude e onde a doenca também é
prevalente. Estas restricGes dos medicamentos atuais mostram qudo importante é criar
novas formas de tratamento que sejam eficazes, seguras e faceis de usar para os
pacientes (BASTOS et al., 2021, p. 12).

Os antimoniais pentavalentes sao amplamente utilizados no tratamento de
infeccOes parasitarias, destacando-se por sua capacidade de converter o antimonoénio
pentavalente (Sb+5) em sua forma trivalente (Sb+3) no organismo. Esse mecanismo de
acao resulta na morte celular, uma vez que inibe enzimas cruciais, como a redutase da

tripanotiona e a topoisomerase. Contudo, a terapia com esses medicamentos pode
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provocar uma variedade de efeitos colaterais, incluindo dor abdominal, nauseas,
vomitos e diarreia, além de sintomas como cefaleia, fadiga, febre e tosse. Complicacdes
mais sérias também podem surgir, como pancreatite, pneumonia, insuficiéncia
hepatica, nefrotoxicidade e cardiotoxicidade. A administracdo é realizada
principalmente por via intramuscular (IM) ou intravenosa (IV), exigindo supervisdo
médica cuidadosa para monitorar possiveis reacdes adversas (BEUGNET, HALOS e
GUILLO, 2021, p. 64).

A miltefosina é um medicamento crucial no tratamento de infec¢des parasitarias,
atuando principalmente pela inibicdo da citocromo-c oxidase. Essa acdo leva a
despolarizagao do potencial da membrana mitocondrial, desencadeando a morte celular
por apoptose nos parasitas. Apesar de sua eficacia, a miltefosina pode causar diversos
efeitos adversos. Entre os mais comuns estdo a toxicidade gastrointestinal,
nefrotoxicidade e hepatotoxicidade, além de preocupagdes relacionadas a
teratogenicidade. A administracdo do medicamento é feita via oral (VO), o que requer
atencdo especial durante o tratamento para monitorar possiveis reacdes indesejadas
(BONI, 2019, p. 87).

A paromomicina é um antiparasitario eficaz que atua inibindo a sintese de
proteinas nos protozodrios. Sua acdo se da pela ligacdo a subunidade ribossémica 305,
resultando na morte celular do parasita. Embora seja um tratamento valioso, a
paromomicina pode provocar efeitos adversos significativos, como nefrotoxicidade,
ototoxicidade e hepatotoxicidade. A administracdo do medicamento pode ocorrer por
via tépica ou intramuscular (IM), sendo essencial o acompanhamento médico para
garantir a seguranca do paciente e monitorar possiveis reagdes adversas (BRAY et al.,
2022).

A pentamidina é um agente terapéutico que atua inibindo a topoisomerase
mitocondrial Il e interferindo no sistema de transporte ativo, o que compromete a
funcdo celular dos parasitas. Sua administracdo é frequentemente realizada por via
intravenosa (IV) ou intramuscular (IM). Embora seja eficaz, a pentamidina pode causar
uma série de efeitos colaterais, incluindo hipotensao, disturbios gastrointestinais e, em
alguns casos, a inducdo de diabetes mellitus insulino-dependente (DUKHYIL, 2019, p.
33).

A eficacia do tratamento, o perfil de efeitos adversos e a via de administracdo
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dos farmacos devem ser levados em consideragdao ao escolher um tratamento, sendo

fundamental um monitoramento cuidadoso das reag¢Ges adversas para garantir a

seguranca do paciente durante o tratamento.

Tabela 1 - Farmacos, mecanismos de agdo, via de administragdo, efeitos adversos e referéncias

Mecanismo
de agao

Via de
administragao

Efeitos
adversos

Referéncias

Observagoes

Antimoniais
pentavalentes

Alteracdo da oxidagao
do Sb+5 para Sb+3 no
corpo; Indugdo de
apoptose inibindo
enzimas como
tripanotiona redutase;
Bloqueio da
topoisomerase.

Injegdo intramuscular,
aplicagdo intravenosa

Dor abdominal, vomito,
diarreia, nausea, dor
de cabeca, fadiga,
febre, tosse, erupgdo
cutanea, pancreatite,
pneumonia,
insuficiéncia hepatica,
nefrotoxicidade e,
cardiotoxicidade.

Bastos et al., 2021;
Beugnet, Halos e
Guillo, 2021

Exige supervisao
médica.

Miltefosina

Inibi¢do da citocromo-
¢ oxidase modificando
o potencial da
membrana
mitocondrial,
podendo levar a
morte celular por
apoptose nos
parasitas.

Via oral

Toxicidade
gastrointestinal,
nefrotoxicidade,
hepatotoxicidade e
teratogenicidade.

Boni, 2019; Bray et al.,
2022

Requer
monitoramento
cuidadoso dos efeitos
adversos.

Paromomicina

Bloqueio da sintese
protetinica nos
protozoarios se ligando
a subunidade 30S do
ribossomo, gerando
acumulo anormal de
complexos 30S-50S,
matando as células.

Injegdo intramuscular
ou aplicagdo tépica

Nefrotoxicidade,
ototoxicidade,
hepatotoxicidade.

Boni, 2019; Bray et al.,
2022

Também administrada
por via oral,
dificultando o acesso
em locais com poucos
recursos.

Pentamidina

Inibi¢do do sistema de
transporte ativo;
Bloqueio da
topoisomerase
mitocondrial Il.

Injegdo intramuscular
ou intravenosa
preferencialmente

Cardiotoxicidade,
hipotensao e efeitos
gastrointestinais, bem
como, indugdo de
diabetes mellitus
insulino-dependente.

Dukhyil, 2019; Bastos
etal., 2021

Fonte: Elaborado pela Autora (2024)

Principais barreiras atuais para o desenvolvimento de
novos farmacos anti-leishmania

A pesquisa e a implementacdo de tratamentos eficazes contra o leishmania sdo

prejudicadas por uma série de obstaculos que impedem o desenvolvimento de novos
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medicamentos anti-leishmania. A complexidade do ciclo de vida do Leishmania, que
envolve varias formas (promastigotas e amastigotas) em diferentes ambientes (vetores
e hospedeiros), € uma das maiores dificuldades. O desenvolvimento de medicamentos
capazes de combater todos os tipos de parasitas é dificil devido a essa complexidade

(REBELLO et al., 2019, p. 102).

A resisténcia a medicamentos existentes estd aumentando. O surgimento de
cepas resistentes resultou do uso prolongado de antimoniais e outros tratamentos, o
que levou a busca de novas op¢des terapéuticas. Alteragdes no metabolismo do parasita
e na sua capacidade de efluxo de drogas estdo entre os varios fatores que podem causar

essa resisténcia (BAPELA et al., 2021, p. 222).

A auséncia de incentivos monetdrios constitui um outro obstaculo. A maioria das
pessoas que sofrem de leishmaniose vive em areas de baixa renda, o que resulta em um
mercado pequeno e pouco atraente para a industria farmacéutica (Santos et al., 2019,
p. 65). A viabilizacdo de novos tratamentos é desafiada pelo alto custo de pesquisa e

desenvolvimento e pela falta de incentivos financeiros.

As exigéncias regulatérias para a aprovagao de novos medicamentos também
sdo severas e exigem estudos clinicos extensos e frequentemente caros. Ademais, falta
de infraestrutura, problemas logisticos e preocupacdes éticas podem dificultar a

pesquisa em areas endémicas (GOMES et al., 2022, p. 121).

A preocupacao sobre a seguranc¢a dos novos medicamentos surge devido a
toxicidade e aos efeitos adversos dos tratamentos existentes. Assim, o desenvolvimento
de medicamentos com perfis de seguranca favordveis continua a ser um desafio. Por
fim, métodos inovadores, como vacinas e terapias combinadas, sdo necessarios, mas
enfrentam desafios devido a complexidade da imunologia das infec¢des e a necessidade

de cooperacio interdisciplinar (ARAUJO, 2021, p. 17)

E necessario que governos, organizacdes ndo governamentais, universidades e a
industria farmacéutica trabalhem juntos para superar essas dificuldades. O
desenvolvimento de novos medicamentos e melhores tratamentos para a leishmaniose
dependem de investimentos em pesquisa, incentivos financeiros e parcerias

estratégicas.
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Possiveis estratégias para o desenvolvimento de novos
tratamentos

O progresso de terapias inovadoras é essencial considerando o crescimento da
imunidade aos medicamentos atuais e a intricada natureza da leishmaniose. Enfrentar

esses obstaculos pode ser realizado de diversas formas.

A pesquisa de novos antimicrobianos com mecanismos de a¢ao inovadores é um
método promissor. A pesquisa de materiais naturais antiparasitarios, como extratos de
plantas, esta incluida nisso. A bioprospeccdo pode revelar compostos que combatem
Leishmania com mais eficacia e com menos efeitos prejudiciais (SILVA e FERREIRA, 2020,
p. 46).

Uma abordagem alternativa é o avanc¢o de tratamentos associados. A associa¢ao
de diversos farmacos com distintos modos de atuacdo pode elevar a efetividade da
terapia e diminuir a probabilidade de resisténcia. Ha potencial para aperfeicoar os
resultados terapéuticos mediante a combinacdo de remédios convencionais com novos
agentes, tal qual a miltefosina, melhorando os indices de sucesso (LIMA et al., 2022, p.
6). A integracdo de substancias de distintos mecanismos de acdo pode ser uma
estratégia para contornar a resisténcia aos protocolos pré-estabelecidos, maximizando

as chances de cura.

A modulacdo do sistema imunoldgico também é um campo de pesquisa
importante. A adocdo de vacinas ou adjuvantes que estimulam uma resposta imune
forte pode ajudar a controlar a infeccdo, diminuir a carga parasitaria e evitar recidivas.
Embora seja uma meta a longo prazo, a criacao de vacinas eficazes pode ser critica no

controle da doenca (ARAUJO e SANTOS, 2022, p. 364).

A nanotecnologia também pode ser usada para melhorar a entrega de
medicamentos. Sistemas de liberacdo controlada, como nanoparticulas, podem
aumentar a biodisponibilidade dos medicamentos, direcionando-os diretamente para as

células infectadas e reduzindo os efeitos colaterais (CARVALHO et al., 2019, p, 43).

Estudos em genbmica e protebmica fornecem novos pontos de vista. O
mapeamento do genoma do Leishmania e a detec¢do de proteinas essenciais podem
permitir a descoberta de novos alvos terapéuticos. Os tratamentos podem ser mais

eficazes se os farmacos forem projetados para interromper processos metabodlicos

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 9 (2024), Page 3501-3518.



DESAFIOS DA TERAPEUTICA DA LEISHMANIOSE: LIMITAC&ES ATUAIS E PERSPECTIVAS
FUTURAS
Viana et. al.

especificos do parasita (OLIVEIRA, 2022, p. 21).

O aprimoramento de tratamentos eficazes para a leishmaniose no futuro requer
esforgos conjugados entre instituicdes de pesquisa, bem como investiga¢des bdsicas e
aplicadas que gerem inovagdes terapéuticas. Estas abordagens visam ndo apenas
enfrentar os desafios atuais, mas também trazer mais esperanga para um manejo e

controle aprimorados da doenca nas regides onde é endémica.

METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma revisdo sistemdtica da literatura, que, segundo
Petticrew e Roberts (2006), pode ser definida como "um método usado para identificar,
avaliar e sintetizar todos os estudos relevantes, qualitativos e quantitativos, para
responder a uma questdo de pesquisa especifica". A pesquisa foi conduzida com base
na anadlise de artigos cientificos, publicacdes académicas e revisdes anteriores sobre os

tratamentos da leishmaniose e as barreiras para o desenvolvimento de novos farmacos.

Os descritores utilizados na busca dos artigos foram: "leishmaniose",
n nn H H 4 nn ran H
tratamento", "barreiras ao desenvolvimento de farmacos", "nanotecnologia", "terapias
combinadas" e "farmacos de alvo molecular". Esses descritores foram selecionados para
garantir que os estudos analisados abordassem os desafios terapéuticos da

leishmaniose de forma ampla.

Os dados foram coletados por meio de consultas em bases de dados como
PubMed, Scielo, e Google Scholar, utilizando os descritores mencionados. A selecdo dos
estudos ocorreu de acordo com a relevancia dos temas relacionados a eficacia dos

tratamentos, efeitos adversos e inovacdes terapéuticas.

Foram incluidos na pesquisa estudos publicados entre os anos de 2019 e 2024,
gue abordassem os desafios e inova¢Ges no tratamento da leishmaniose. Artigos em
inglés, portugués e espanhol foram considerados. Excluiram-se estudos que nao

apresentavam resultados empiricos ou eram duplicados em diferentes bases de dados.

A coleta de dados ocorreu no primeiro semestre de 2024, seguindo os seguintes
passos: (i) selecdo inicial de artigos relevantes a partir dos descritores; (ii) leitura dos
titulos e resumos para filtrar estudos alinhados com os objetivos do trabalho; (iii) analise

completa dos textos que atenderam aos critérios de inclusao.
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Os dados coletados foram organizados em duas grandes categorias: (i)
Tratamentos atuais e suas limitagdes, que engloba as subcategorias de eficacia, efeitos
colaterais e acessibilidade; (ii) Perspectivas para novos tratamentos, incluindo as
subcategorias nanotecnologia, terapias combinadas e desenvolvimento de novos
farmacos.

Utilizando dados secundarios publicos, esta revisao respeitou a Resolugdo no
466/12 do CNS. A ABNT NBR 6023:2002 foi usada para citar referéncias bibliogréficas.
Quando se trata de dados de livre acesso, os principios de justica, transparéncia e
beneficéncia determinaram que os resultados deveriam ser apresentados de maneira

ética, mantendo os sujeitos identificados e fornecendo informag¢des para a comunidade.

RESULTADOS

O fluxograma que descreve os procedimentos necessdrios para organizar,
estruturar e selecionar os artigos que compuseram o corpus para a revisao sistematica

é apresentado na Figura 1.

Fluxograma 1 - Procedimentos necessarios para organizar, estruturar e selecionar os artigos que compuseram o
corpus para a revisdo sistematica

)

Artigo identificados (n= 1744)
Google Scholar (n=978)
PubMed (n=585)
SCIELO (n= 181)

Identificacdo

v

Artigos excluidos por
Artigos selecionados apresentarem pelo menos
(n=322) [ 1critério de exclusdo /
duplicadas
(n=258)

A

Selecdo

Artigos excluidos por ndo
apresentarem todos os
critérios de inclusdo
(n=91)

Artigos selecionados para
leitura de resumos —>
(n=111)

A

Artigos incluidos na
revisdo
(n=20)

Incluidos

Fonte: Elaborado pela Autora (2024)
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Os resultados da revisdo sistematica mostram que os tratamentos de
leishmaniose disponiveis atualmente tém muitas limitagcdes em termos de eficacia,
seguranca e facilidade de uso. Dos 322 artigos identificados inicialmente, apenas 20
estudos atenderam aos critérios de inclusdao e foram examinados a fundo. A maioria
desses estudos enfatiza a toxicidade dos medicamentos atualmente disponiveis, os
problemas de administracdo e os custos associados, corroborando os problemas

identificados na literatura.

Aproximadamente 12 milhGes de pessoas vivem com a doengca em quase 100
paises, de acordo com dados institucionais. A distribuicdo dos casos revela areas mais
vulneraveis quando observadas de perto. Por exemplo, as formas cutaneas e viscerais
sao frequentemente detectadas no Brasil, com mais de 20 mil casos e 3 mil casos por

ano, respectivamente (ARAUJO, 2021).

Paises com altos indices de leishmaniose incluem Bangladesh, india, Etidpia e
Sud3o. E notavel que essas areas apresentem aspectos socioecondmicos desfavoraveis,

como habitagbes precarias e falta de saneamento (BRASIL, 2021).

Os dados constatados parecem confirmar a estreita ligacdo entre condicoes
sanitarias e proliferacdo da doencga. A vulnerabilidade socioeconémica torna algumas

populagGes mais expostas ao parasita.

O Brasil esta entre os lideres em publicagbes nesta area, com um aumento na
pesquisa cientifica (LIMA et al., 2022; OLIVEIRA, 2022). No entanto, o aumento do
numero de casos, bem como a falta de acesso a tratamentos eficazes sao observados.
Assim, embora o Brasil seja considerado o pais mais pesquisado (LIMA et al., 2022), é
necessario superar os obstdculos para obter atendimento. Associar conhecimento
cientifico ao fortalecimento de politicas de saude pode promover tratamentos mais

eficazes e justos, beneficiando os grupos mais afetados (SANTOS et al., 2019).

Em 2019, o Brasil participou de uma reunido para discutir os tratamentos para a
leishmaniose que foram investigados por estudiosos. Como resultado, foram agendadas
oficinas para os meses seguintes para discutir vdrios assuntos. Os temas mais
significativos incluiram as questdes de patentes de medicamentos, principalmente a

patente da miltefosina; a incorporacdo de novos medicamentos a linha de tratamento;
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e a decisdao sobre quais produtos receberiam financiamento do Ministério da Saude
(BRASIL, 2021). Anadlises sobre a produgao nacional de miltefosina e novos ensaios
clinicos que combinam drogas para evitar monoterapias representaram um ponto

significativo (DUKHYIL, 2019; REBELLO et al., 2019; HENDRICKX et al., 2019).

O Programa de Pesquisa Translacional da Fiocruz, que tem 12 programas em
rede para resolver questdes prioritarias, mapeou alvos moleculares para novos
tratamentos e aumentou a compreensdo genética do parasita. Solucdes terapéuticas
mais eficazes estdo se aproximando como resultado desses avangos (CARVALHO et al.,

2019; OLIVEIRA, 2022; REGUERA et al., 2019).

Deste modo, o progresso nas frentes de conhecimento e politicas publicas indica
caminhos promissores, mas é necessario superar entraves remanescentes para o

controle efetivo da leishmaniose.

A leishmaniose é uma doenca complexa que afeta varias regides do pais, e a
pesquisa é necessdaria para controld-la. Dois dos tipos mais comuns sdo o tegumentar e
o visceral, que podem ser perigosos para a saude. A criacdo de uma cura definitiva para
a leishmaniose visceral é especialmente importante devido a sua severidade e ao fato
de que ela é frequentemente encontrada no Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste do pais

(BASTOS et al., 2021; VASCONCELOS et al., 2021).

O controle de doencas transmitidas por vetores demanda cooperacao entre os
paises. Nesse sentido, a reunido da OPAS em 2018 estabeleceu diretrizes importantes a
serem implementadas até 2023. Doencas como leishmaniose, dengue e Chagas
acometem regides do continente americano e sua transmissdo esta ligada a fatores
como a dispersao de vetores (BASTOS et al., 2021; VASCONCELOS et al., 2021; BEUGNET
et al.,, 2021).

Observou-se que, apesar de essencial, a terapia medicamentosa atual apresenta
diversas restricdes. Constatou-se que menos da metade dos pacientes consegue aderir
com sucesso a protocolos prolongados de medicacdo. Isso ocorre principalmente devido
aos inconvenientes causados, como dor no local da aplicagdo (DUKHYIL, 2019). Nos
antimoniais, a necessidade de administracdo intramuscular por longos periodos provoca
desconforto que leva a interrup¢ao prematura do tratamento. Além disso, o alto custo

dificulta o acesso dos grupos populacionais mais vulneraveis (BRASIL, 2021).
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Como derivados de antimonio, os antimoniais pentavalentes sdo amplamente
utilizados, mas tém efeitos prejudiciais graves, como toxicidade hepdtica e renal. Além
do mais, quando administrados por via intramuscular, causam dor e desconforto aos
pacientes (BRASIL, 2021; DUKHYIL, 2019). Devido a via de administragdo intravenosa da
anfotericina B, que é eficaz, seu uso requer internacdo hospitalar. Isso é um problema
importante em nagdes em desenvolvimento, onde ha escassos recursos de saude (SUN

et al., 2020).

A crescente resisténcia a miltefosina, que é o Unico tratamento oral disponivel,
foi outra limitacdo notavel identificada. Os efeitos colaterais da miltefosina incluem
complicacdes gastrointestinais graves, o que levou ao abandono do tratamento
(REGUERA et al., 2019). A paromomicina, que também é usada como tratamento, tem
limitacGes devido a sua toxicidade e baixa acessibilidade. Isso torna necessario o

desenvolvimento de novos medicamentos seguros e faceis de usar.

A complexidade biolégica do ciclo de vida do parasita, a falta de incentivos
financeiros para a industria farmacéutica e as exigéncias regulatérias severas sao
algumas das dificuldades que a pesquisa de novos tratamentos enfrenta (REBELLO et al,
2019; BAPELA e outros, 2021). A resisténcia emergente aos medicamentos existentes
agrava a situacdo, tornando necessario o desenvolvimento de novos tratamentos

(SANTOS et al., 2019).

Algumas solucdes promissoras estdo sendo desenvolvidas apesar desses
problemas. Nanotecnologia pode melhorar a biodisponibilidade de medicamentos,
reduzir seus efeitos colaterais e melhorar sua administracdo (CARVALHO et al., 2019). A
bioprospeccdo, que explora compostos naturais, é outra abordagem promissora (SILVA

e FERREIRA, 2020).

Os principais métodos para melhorar o tratamento da leishmaniose incluem a
criacdo de terapias combinadas e a regulacdo do sistema imunolégico (LIMA et al.,
2022). Além disso, o desenvolvimento de pesquisas em gendmica e protedOmica pode
resultar na descoberta de novos alvos terapéuticos, o que facilitard o desenvolvimento

de medicamentos mais eficazes e menos toxicos (OLIVEIRA, 2022).

No entanto, é necessario um maior investimento em pesquisa e

desenvolvimento, bem como colaboragdo entre governos, universidades e a industria
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farmacéutica para tornar essas novas abordagens vidveis (ARAUJO, 2021). A criagdo de
novas vacinas e tratamentos novos e eficazes pode ser um grande avang¢o no controle
da leishmaniose, especialmente em locais onde a doenca é prevalente e ha poucos

recursos médicos disponiveis.

CONSIDERACOES FINAIS

Através do estudo abordado, tendo em vista os desafios da terapéutica da
leishmaniose, abordando as limitagdes dos tratamentos atualmente disponiveis e
explorando as perspectivas para o desenvolvimento de novas estratégias, A revisao
sistematica revelou que, embora os tratamentos como os antimoniais, anfotericina B e
miltefosina ainda sejam amplamente utilizados, suas limitagdes em termos de eficacia,
toxicidade e dificuldades de administracdo continuam a representar barreiras

significativas para o controle eficaz da doenca.

Os efeitos adversos associados a esses medicamentos, como nefrotoxicidade e
toxicidade gastrointestinal, combinados com a baixa acessibilidade em regides
endémicas, tornam necessario o desenvolvimento de opg¢des mais acessiveis e seguras.
Assim, o desenvolvimento de resisténcia parasitaria aumenta a demanda por métodos

de tratamento alternativos.

A hipdtese foi conformada de que a pesquisa e o desenvolvimento de novos
tratamentos enfrentam desafios, como incentivos insuficientes e o ciclo de vida
complicado do parasita. As perspectivas futuras, como o uso da nanotecnologia, terapias
combinadas e modulacdo imunoldgica, mostram-se promissoras para superar essas
limitagdes, embora a industria farmacéutica tenha investido pouco em novos farmacos

para doencas negligenciadas.

Ao futuro devem se concentrar em descobrir novas moléculas e técnicas, bem
como na avaliagao de vacinas que possam fornecer um tratamento a longo prazo para a
leishmaniose. Para combater essa doenca ignorada e melhorar a qualidade de vida das
populacdes afetadas, é necessario implementar politicas publicas que fomentem a

pesquisa e o desenvolvimento de tratamentos baratos.

Portanto, para garantir saude as comunidades afetadas, é necessario realizar

pesquisas continuas e estabelecer programas de saneamento e farmacoldégico,
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avancando no combate a leishmaniose. Colaboragdao multissetorial viabilizarda o
progresso de tratamentos acessiveis, visando controle eficaz da doenga e melhora da

gualidade de vida dos grupos vulnerdveis.
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