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LEISHMANIOSES: “ESTADO DA ARTE”
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RESUMO: Nio ha vacinas disponiveis contra leishmanioses. A resisténcias as drogas, eficacia varidvel, toxicidade,
administracdo parenteral e a necessidade de longos periodos de tratamento representam os principais desafios das atuais
drogas leishmanicidas. Infecgdes por protozodrios do género Leishmania representam um grande problema de sadde,
com alta endemicidade em paises em desenvolvimento. As drogas de escolha para o tratamento das leishmanioses sdo
os antimoniais pentavalentes, que apresentam toxicidade renal e cardfaca, assim, existe uma grande necessidade de

tratamentos contra leishmanioses mais seguros e efetivos.
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ABSTRACT: There is no vaccine available against leishmaniasis. Drug resistance, variable efficacy, toxicity,
parenteral administration, and requirement for long courses of administration are the main drawbacks of current
leishmanicidal drugs. Infections by protozoans of the genus Leishmania are the major worldwide health problem, with
high endemicity in developing countries. The drugs of choice for the treatment of leishmaniasis are the pentavalent
antimonials, which exert renal and cardiac toxicity, thus, there is a strong need for safer and more effective treatments

against leishmaniasis.

Keywords: Leishmaniasis, treatments, Leishmania

!'stituto de Ciéncias da Satde, Universidade Vale do Rio Verde, Trés Coracdes, MG, Brasil;

% Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Estadual Paulisata Jdlio de Mesquita Filho, Araraquara, SP,
Brasil;

3 Departamento de Ciéncias Biomédicas, Universidade Federal de Alfenas, Alfenas, MG, Brasil.

" Autor correspondente - E-mail: ivan.farma@yahoo.com.br - Fone: +55 (35) 3239-1231

220
Revista da Universidade Vale do Rio Verde, Trés Coracdes, v. 9, n. 1, p. 220-238, jan./jul. 2011



1 ASPECTOS GERAIS -
LEISHMANIOSES

As leishmanioses sdo doengas
causadas por diferentes espécies de
protozodrios flagelados que pertencem a
ordem Kinetoplastida, familia

Tripanosomatidae e género Leishmania. Este
conjunto de doengas possui, além do impacto
sdcio-econdmico, a segunda maior incidéncia
parasitdria, logo apdés a maldria (LAINSON;
SHAW, 1992). Os protozodrios da ordem
Kinetoplastida se caracterizam pela presenca
de uma estrutura rica em DNA, denominada

cinetoplasto (LAINSON; SHAW, 1987).

Existem evidéncias de que esta
doenga ja estivesse presente nas Américas nas
civilizagdes pré-inca, antes da chegada dos
conquistadores neste continente. Todavia, a
primeira descricdo cientifica foi feita por

Leishman e Donovan em 1903.

Uma das caracteristicas mais

marcantes do género Leishmania ¢é a
diversidade das manifestacdes clinicas. As
formas cutaneas, que se caracterizam por
lesdes tnicas ou multiplas na pele, geralmente
no rosto, bracos e pernas; a forma cutidnea
difusa, com lesdes nodulares persistentes, no
corpo inteiro; a forma mucocutanea, que afeta
de maneira preponderante as mucosas da face,
como fossas nasais e o palato; e as formas
viscerais, que se caracteriza pelo aumento no

volume do figado e bago, anemia, perda de
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peso e febre, e que, se ndo tratada a tempo,

pode ser fatal (HEPBURN, 2000).

A forma clinica cutinea da
leishmaniose também é conhecida como ferida
brava ou ulcera de Bauru. Esta é a forma mais
comum de leishmaniose e caracteriza-se pela
presenca de lesdes cutineas de vdrios tipos,
geralmente manifestando-se como ulcera
cronica que pode disseminar progressivamente
afetando linfonodos e causando metdstases

(ASHFORD, 2000; HEPBURN, 2000).

Depois de um periodo de incubacdo,
que varia de duas semanas a dois meses
aparece a lesdo inicial, que ¢é geralmente
unica, crescendo lentamente e ulcerando
depois de alguns meses. As lesdes podem
centimetros

chegar a medir vérios com

caracteristicas  tipicas como  contornos
regulares, inodoras, pouco exsudativas e com
fundo granuloso. Também se observam outros
tipos de lesdes como ulcero-crostosas,
ectimatdides, tlcero vegetantes, verrucosas e
outras. As lesdes da pele podem curar
espontaneamente, deixando cicatrizes visiveis
apds curso cronico de meses a anos (REY,

2001).

Na forma cutanea difusa, as lesdes
sdo papulosas ou nodulares deformantes, ndo
se observando ulceracdo das lesdes. Estas se
distribuem amplamente na superficie corporal,
onde sdo encontrados abundantes macréfagos
repletos de amastigotas (WALTON, 1987).
Esta forma de leishmaniose se apresenta

raramente, nao cura espontaneamente, é de
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dificil tratamento e apresenta recaida apds a

terapia (SOUZA et al., 2006).

A leishmaniose mucocutanea
caracteriza-se por lesdes tardias, que surgem
geralmente meses ou anos apds a cura de uma
lesdo cutinea (WALTON, 1987),
preferencialmente no tabique auricular ou
nasal, que se estende progressivamente aos
tecidos moles, com inflamagdo e ulceragdo.
Posteriormente a lesdo se aprofunda, e nestas
lesdes

(MARKELL; JOHN; KROTASKI, 2003).

Se encontram poucos parasitos

A leishmaniose visceral, também

chamada Kalazar, febre negra ou
esplenomegalia tropical, ¢ uma doenga cronica
e endémica em vdrias regides do mundo,
afetando especialmente criangas e pessoas
imunodeprimidas, caracterizando-se por febre
irregular e esplenomegalia (SILVA et al,
2001). O periodo de incubagdo varia de dois a
oito meses. O inicio da doenca € insidioso;
com perda de apetite; palidez; aparecimento
de febre alta que € o sintoma mais notédvel pela
sua constancia; aumento de volume do baco;
anemia e hemorragias da gengiva e digestiva
(FURTADO, 1994). A alteracdo do apetite
leva a desnutricio grave e a evolucdo da
doenca pode ser ripida, levando a morte em
semanas. Além

algumas disso, a

susceptibilidade =~ a  diversas  infeccdes
bacterianas pode agravar o quadro clinico
(SAMUELSON, 2000). Os pacientes podem

apresentar uma forma crdnica assintomatica
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desta doenca, com curso lento que pode durar

anos, ou a forma aguda que € rdpida e fatal.

De acordo com a Organiza¢do Mundial
de Saide (OMS), as leishmanioses acometem
12 milhdes de pessoas no mundo, em 88
sendo 72
de

paises tropicais e subtropicais,

desses considerados em vias
desenvolvimento. Cerca de 350 milhdes de
pessoas vivem em dreas de risco de se contrair
a leishmaniose, com 1,5 a 2 milhdes de novos
casos a cada ano.

Segundo a OMS, de 1 a 1,5 milhdes
de casos anuais correspondem a forma
cutanea, ocorrendo principalmente em paises
em vias de desenvolvimento, na Asia, africa e
América Latina. Cerca de 90% dos casos estdo
concentrados entre Afeganistao, Algéria, Ira,
Iraque, Ardbia Saudita e Siria, na Africa, e no
Brasil e Peru, nas Américas (ASHFORD,
2000). A incidéncia de leishmaniose visceral
chega a aproximadamente 0,5 milhdo de
casos, sendo a maioria destes na fndia, Sudao,
Bangladesh e Nepal, na Africa e Asia, e no
Brasil, nas Américas, onde esta distribuida
Unidos até o norte da

SINGH; SUNDAR,

desde os Estados

Argentina  (SINGH;

2003). Esta forma da doenca possui uma

vasta distribuicdo  geogréfica, incluindo

regides tropicais, subtropicais, e certas zonas
temperadas, sendo considerada endémica em
parte da Asia, fndia, América Central e do Sul,
Baixo Mediterraneo e alguns paises da Europa
(LAINSON; SHAW, 1992).

No Brasil tem-se observado,

na

ultima década, a expansdo das dreas
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consideradas endémicas para as
leishmanioses, assim como a eclosdo de surtos
epidemioldgicos em regioes antes
consideradas livres dessas doencas. Entre os
fatores que contribuem para este crescimento
temos individuos que visitam dreas endémicas
ou individuos portadores que migram para
outras regides (SCHWARTZ; HATZ; BLUM,
2006), além de surtos epidémicos associados a
aceleracio do desmatamento para as
expansdes agricolas e urbanas, entre outras
atividades (DESJEUX, 2001).

Em relacido ao agente etioldgico vale
destacar que os membros da familia
Trypanosomatidae apresentam divisdo bindria
simples, e podem parasitar somente
invertebrados, ou entdo apresentar um ciclo de
vida heteroxénico tendo como hospedeiros
tanto invertebrados quanto vertebrados. A
familia Trypanosomatidae compreende
géneros tais como Leishmania, Trypanosoma,
Leptomonas, Herpetomonas, Crithidia,
Blastocrithidia, Endotrypanum e Phytomonas,
0s quais sdo parasitos de invertebrados,
vertebrados e plantas (CAMARGO et al,
1997).

Os parasitos do gé€nero Leishmania
sdo classificados em dois subgéneros: Viannia
e Leishmania. Os parasitos do subgénero
Viannia desenvolvem-se primeiramente no
intestino posterior dos vetores e depois
migram para o intestino médio e anterior
(seccdo peripildria). Os parasitos do subgénero
Leishmania  desenvolvem-se

apenas no

intestino  anterior e médio  (seccdo
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suprapildria) (LAINSON; SHAW, 1987). O
género Leishmania abrange cerca de 30
espécies catalogadas, das quais 20 estdo
de

implicadas humanos

(ASHFORD, 2000).

em doengas

2 LEISHMANIOSE E HIV

A co-infecdo, HIV/Leishmania ¢é

descrita em 35 paises. Com aproximadamente
2000 casos notificados, 1911 ocorreram na
regido do Mediterraneo, principalmente na
Espanha, Franca, Itdlia e Portugal, onde a
leishmaniose visceral (LV) é considerada uma

doenca emergente que acomete,

principalmente, os usudrios de drogas

endovenosas, e de alta prioridade para a OMS
(DESJEUX; ALVAR, 2003). Nessa regiao,
mais de 70% dos casos em adultos de LV
estdo relacionados a HIV/AIDS e mais de 9%
dos casos de AIDS apresentaram co-infecgdo
com Leishmania. A prevaléncia da LV em

pacientes  infectados pelo HIV ~ no

Mediterraneo € de 2 a 9%, cerca de 500 vezes
maior que em pacientes ndo infectados pelo
HIV (GRADONI; SCALONE; GRAMICCIA,
1993).

Desde 1998, 28 instituicoes de

diversos paises, incluindo a regido do

Mediterraneo, Africa e India, entre outros,
estabeleceram uma rede de vigildncia que
notifica casos novos de co-infeccio a OMS

numa estratégia de monitoramento,

padronizacdo,  melhoria  nos  recursos
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diagnésticos e manejo dos pacientes. Esta
politica se iniciou em 1994 quando a OMS
instituiu um grupo entdo com 13 instituigdes
européias na tentativa de monitorar o impacto

do agravo (DESJEUX; ALVAR, 2003).

Rabello et al. (2003) analisaram 91
casos no Brasil até 2003. Desses, 7% eram
usudrios de drogas endovenosas, 91% do sexo
masculino e quando a forma clinica foi
avaliada, 63% apresentaram a forma
tegumentar (20% cutineo e 43% mucosa ou
mucocutidnea) e 37% formas viscerais da

doenca.

Relatos recentes chamam atengdo
para a sobreposi¢do da distribuicdo geografica
da leishmaniose e pacientes infectados com o
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV),
tornando-se a Leishmania um organismo
oportunista (LUZ et al,, 2001). A dupla
infeccdo  produz efeito somatério na
deficiéncia da resposta imune uma vez que
Leishmania e HIV acometem células do
aumentando

sistema imunolégico,

exponencialmente a intensidade e
conseqiiéncias das doengas. Muitas das co-
infeccdes relatadas nas Américas ocorrem no
Brasil, onde as transmissdes pelo HIV estio se
espalhando para dreas rurais e a LV tem se
risco de

sobreposicdo das doengas (WHO, 1991).

urbanizado, aumentando o
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3 CICLO BIOLOGICO DA Leishmania

O ciclo biolégico da Leishmania é

heteroxeno, envolvendo um hospedeiro
invertebrado e um vertebrado. Os hospedeiros
invertebrados s@o flebotomineos hematéfagos
do género Lutzomyia, no Novo Mundo, ou
Phlebotomus, no Velho Mundo (ROBERTS;
JANOVY, 2000). Esses pequenos dipteros
tém preferéncia por lugares iimidos e quentes.
Estima-se que existam cerca de 400 espécies
de flebotomineos nas Américas, sendo que 50
envolvidas

(KILLICK-

dessas  parecem  estar
da Leishmania

1999).

na
transmissao

KENDRICK, Além de um vetor
invertebrado, o parasito necessita de um
hospedeiro  vertebrado que atua como
reservatorio. Dentre esses, temos uma ampla
variedade de roedores, canideos, marsupiais e
humanos. Geralmente o homem participa do
ciclo de transmissdo como um hospedeiro
acidental, quando entra em ambientes de alta

transmissdo, onde a doenca se mantém em

fungdo dos reservatorios naturais
(MOLYNEUX; KILLICK-KENDRICK,
1987).

O protozodrio Leishmania apresenta
duas formas no seu ciclo de vida: a forma
extracelular promastigota, que ¢é fusiforme,
apresenta niicleo central e possui flagelo,
organela relacionada a locomocdo do parasito
no tubo digestivo do inseto, e a forma
amastigota, que ¢ ovalada, ndo apresenta

flagelo visivel e é encontrada no interior dos
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fagolisossomos dos macréfagos (FIGURA 1)

FIGURA 1: Formas evolutivas do protozodrio
Leishmania. A: amastigota; B: promastigota.

O vetor pode se infectar ao ingerir
sangue de um hospedeiro vertebrado contendo
macréfagos que possuem amastigotas no seu
interior. Apés a lise do macréfago infectado as

amastigotas transformam-se em

promastigotas, as quais aderem  as

microvilosidades do intestino médio do inseto.
Nesta fase, os parasitos sdo denominados

prociclicos, e caracterizam-se por se

multiplicarem  rapidamente por  divisdo

bindria, transformando-se, apds alguns dias
em promastigotas metaciclicos, que sdo muito
moéveis e ndo t€m a capacidade de se dividir.

Os promastigotas metaciclico, infectantes,

migram para a probdscida do inseto e sdo
injetados com a saliva durante o préximo

repasto sanguineo (SACKS; KAMHAWI,

2001).

Os promastigotas inoculados

sobrevivem aos mecanismos de defesa inatos

do hospedeiro e entdo infectam os
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(ROBERTS; JANOVY, 2000).

macréfagos. Dentro dos macréfagos forma-se
o fagossomo, onde as formas promastigotas
metaciclicas sobrevivem e estabelecem as
condicOes favordveis para a diferenciacio em
amastigotas, que se dividem, lisam o
macréfago e infectam novas células, repetindo
o ciclo (SACKS; KAMHAWI, 2001). A
sobrevivéncia intracelular do parasito pode
estar relacionada a rapidez de sua
transformacao em amastigota (LEWIS, 1974),
uma vez que estas formas encontram-se
dotadas

melhor bioquimicamente e

enzimaticamente  para  resistirem  aos
mecanismos leishmanicidas dos macréfagos

(PEARSON et al.,1983).

4 INTERACAO PARASITO-

HOSPEDEIRO

As formas amastigotas localizadas no

interior dos macréfagos sdo organismos

N

acidofilos, capazes de resistirem a agfo
microbicida das hidrélises dcidas, liberando
lisoenzimas para sobreviver e multiplicar-se
por divisdo bindria, até causar a lise da célula,
sendo entdo fagocitadas novamente por outros
macréfagos (ZILBERSTEIN; SHAPIRA,
1994).

Sobre a infeccdo do homem e de
vdrias outras espécies de mamiferos por
tripanosomatideos do gé€nero Leishmania,
existe a dependéncia de complexas interacdes

entre o parasito e o hospedeiro vertebrado,

que determinam a apresentacdo clinica e o
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curso evolutivo das leishmanioses. Estas
interacdes se realizam entre duas formas do
ciclo evolutivo do parasito e os macréfagos
do hospedeiro (HARKER, 1992).

Na ultima década, as proteases dos
parasitos receberam consideravel atengcdo dos
pesquisadores. Este fato levou a andlise de
sua importincia na interagdo parasito-
hospedeiro. Um parasito bem sucedido deve
conseguir penetrar e sobreviver no interior do
hospedeiro, assimilando os componentes
necessdrios a sua nutricdo e conseguindo
escapar da resposta imunoldgica do mesmo.
As proteases participam de muitos dos
mecanismos que o0s parasitos utilizam para
persistirem no hospedeiro. Nos dltimos anos,
conhecimento sobre

houve avancos no

mecanismos de  degradacdo  protéica
intracelular, tendo sido descritas varias novas
familias de proteases assim como novos

agentes inibidores (PEREIRA et al., 2011).

5 A IMPORTANCIA DAS PROTEASES -
seu papel nas interacoes entre parasitos e

hospedeiros

Os parasitos garantem sua perpetuacao

dentro de seus hospedeiros através da
producdo de muitas moléculas, que ativam
mecanismos de sobrevivéncia. Entre essas
moléculas, as proteases sdo cruciais no ciclo
de vida e patogenia, da

leishmaniose (SADIJ; MCKERROW, 2002).

em especial

Estas enzimas t€m sido implicadas em uma

grande variedade de mecanismos de
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adaptacdo para a sobrevivéncia do parasito no

hospedeiro, que incluem modulagdo do

sistema imune do hospedeiro, invasdo e
destruicdo de tecidos, disseminacdo do
parasito, e aquisi¢do de nutrientes essenciais
que assegurem a sobrevivéncia e proliferagdo
(SADIJ;

para manter a

MCKERROW, 2002).

infeccao

Proteases ou peptideo-hidrolases sdo
enzimas capazes de provocar a quebra de
ligacdes peptidicas, tendo

uma ampla

distribuicdo filogenética. Com base no
mecanismo de ac¢do e comparacdo entre 0s
sitios ativos, quatro classes de proteases sdo
reconhecidas pela Unido Internacional de
Bioquimica: serino  proteases, cisteino
proteases,
metaloproteases (GRZONKA et al., 2001;

POWERS, 2002).

aspartato proteases €

As serino proteases sdo caracterizadas
pela presenca de um residuo de serina no sitio
ativo da enzima, acompanhado de um residuo
de d4cido aspartico e outro de histidina
formando uma triade catalitica. A catdlise
ocorre via formacdo de um estado de
transi¢do tetraédrico durante as etapas de
acilacio e desacilagdo. A tripsina, a
quimiotripsina, a elastase e as calicrefnas sdo
exemplos de serino proteases (POWERS,
2002).

As cisteino proteases apresentam um
residuo de cisteina no centro ativo da enzima,
que atua de forma semelhante ao residuo de

serina das serino proteases. A catdlise ocorre

via um intermedidario tiol-éster e € facilitada
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pelos residuos adjacentes de histidina e dcido
aspartico. S@o exemplos de cisteino proteases,
a papaina, as catepsinas e as calpainas, sendo
que as principais funcdes fisioldgicas destas
moléculas estdo relacionadas ao metabolismo
de proteinas, e estas enzimas também estdao
envolvidas em vdrias patologias (SEGUNDO,
1993). Nas aspartato proteases existem dois
residuos de 4cido aspértico no centro ativo da
enzima, um dos quais, na faixa de pH 6timo
(em torno de 2 a 3) encontra-se ionizado,
enquanto o outro ndo. Sdo exemplos de
proteases pertencentes a esta classe, a pepsina
e a renina (SIMOES; FARO, 2004). As
metaloproteases caracterizam-se por possuir
um atomo de metal, comumente o zinco,
localizado no centro ativo da enzima. O metal
€ essencial para a catdlise, fornecendo uma
forte atracdo eletrofilica para auxiliar o ataque
a ligacdo peptidica de uma molécula de dgua.
A carboxipeptidase e a termolisina sdo
classe de

exemplos  desta

(DECLERCK, 2000).

proteases

As cisteino proteases sdo um dos

potenciais alvos para diagndstico, e

candidatos para desenvolvimento de drogas e
vacinas sendo extensivamente estudados em
Estas

diferentes organismos

de

patogénicos.

proteases parasitos também  estdo
implicadas em muitos processos, incluindo
diferenciacdo, nutricdo, infeccdo da célula
hospedeira e fuga da resposta imune do
hospedeiro (SAJID; MCKERROW, 2002). As
cisteino proteases (CPA e CPB) tipo catepsina

L tém-se mostrado necessdrias para a
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sobrevivéncia de Leishmania mexicana dentro
de macréfagos in vitro (DENISE et al., 2003),
uma vez que ela é predominantemente
expressa € ativa em amastigotas € menos
intensamente em promastigotas metaciclicos
(MOTTRAM; BROOKS; COOMBS, 1998).
Essa observagdo, junto com o fato da
Leishmania ndo crescer dentro de macréfagos
na presenga de inibidores de CP, sugerem que
as CP s@o necessdrias para o parasitismo
intracelular ser bem sucedido (MOTTRAM et
al., 1996).

Em estudos recentes tém também sido
demonstrados que estas proteases agem ainda
como moduladoras da resposta imune do
hospedeiro a L. mexicana (BUXBAUM et al.,
2003). Em outros estudos como os de inibi¢do
em Leishmania chagasi indicam que cisteino
proteases ajudam na infec¢@o e sobrevivéncia
de amastigotas de
(MUNDODI; KUCKNOOR; GEDAMU,
2005).

dentro macrofagos

As cisteino proteases estdo implicadas

na invasdo de eritrécitos humanos por
Plasmodium falciparum (MAYER et al.,
1991) e sdo consideradas como fatores de
viruléncia na patogénese da Entamoeba
histolytica (QUE; REED, 2000). A atividade
de cisteino proteases € necessdria para a
sobrevivéncia da Leishmania (L.) mexicana
(DENISE et al., 2003) e Trypanosoma cruzi,
in vitro (HARTH et al., 1993).

As proteases tém um papel importante
nos mecanismos patogénicos e nos eventos de

diferenciacdo de protozodrios parasitas. O
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papel principal da atividade proteolitica de
proteases na regulacdo da homeostase celular
foi muito bem descrito em vdrias espécies de
leveduras e eucariotos superiores, como
também no tripanosoma africano, 7. brucei
(TO; WANG, 1997).

Algumas modificagdes que ocorrem
durante o ciclo de vida dos protozodrios
podem estar condicionadas a presenca de
proteases. Isto porque uma caracteristica
marcante do ciclo de vida dos protozodrios
parasitos é o profundo remodelamento
morfolégico que eles sofrem durante o seu
desenvolvimento nos hospedeiros vertebrados
e invertebrados. Algumas das mudangas mais
marcantes ocorrem quando o0s parasitos
deslocam-se de um meio extracelular para um
meio intracelular. Todas estas mudancas
morfolégicas envolvem a reestruturacdo de
organelas, como flagelos e cinetoplastos; e o
rearranjo do citoesqueleto para acomodar as
variacoes de forma. Um bom exemplo desta
funcdo das proteases foi estudado por
Gonziles et al. (1999), que demonstraram que
as proteases sdo necessdrias para O
encistamento de Entamoeba invadens, um
protozodrio de répteis.

O papel das

proteases  no

remodelamento de protozodrios parasitos

também foi descrito em 7. cruzi. Foi

demonstrado que a lactacistina inibe a

transformacdo de  tripomastigotas em

amastigotas e também o desenvolvimento de
amastigotas em tripomastigotas. Em relacdo a

infectividade dos parasitos, estes autores
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demonstraram que a lactacistina ndo afeta a
invasdo de mioblastos por tripomastigotas;
entretanto, o desenvolvimento intracelular dos

parasitos € inibido (GONZALEZ et al., 1996).

Resultados similares foram obtidos com
outros protozodrios parasitos como o
Plasmodium  sp., mostrando que este

tratamento inibe o seu desenvolvimento em
formas exoeritrocitdrias mas ndo altera sua
capacidade de invasao (GANTT et al., 1998).

Também em Toxoplasma gondii, o
tratamento dos taquizoitos com lacticistina
ndo interferiu na entrada dos parasitos na
célula hospedeira e nem no estabelecimento
do vactiolo parasitéforo. Entretanto, o
crescimento e replicacdo dos parasitos foram
bloqueados (SHAW et al., 2000). Além disso,
o bloqueio da invasdo em muitos parasitos,
incluindo  Plasmodium  falciparum e
(CONSEIL; SOETE;

DUBREMETZ, 1999) tem sido observado

Toxoplasma gondii

devido ao uso de inibidores especificos de
serino proteases. Entre Tripanosomatideos,
uma serino peptidase extracelular de
Trypanosoma cruzi foi relatada (SANTANA
et al., 1997). Esta enzima € essencial para a
disseminacdo do parasito pelos tecidos do
hospedeiro, porque ela foi altamente ativa
contra protefnas de tecidos conectivos como
coldgeno tipo I e IV, conseqiientemente foi
identificado como um bom alvo terapéutico
para a doenca de Chagas (SANTANA et al.,
1997).

da

A importancia protedlise

intracelular em protozodrios do género
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Leishmania foi até hoje demonstrada apenas
na espécie Leishmania mexicana. Robertson
(1999) observou a inibi¢do do crescimento in
vitro de promastigotas e amastigotas apos
tratamento com inibidores de proteases.
Durante seu desenvolvimento no hospedeiro,
a Leishmania libera antigenos em seu
ambiente, especialmente proteinas que tém
sido consideradas como fatores de viruléncia
(CHANG et al., 2003).

As proteases extracelulares do parasito
tém um papel crucial no seu ciclo de vida e na
patogenia causada por ele (MCKERROW et
al., 1993). Elas tém sido associadas a uma
ampla variedade de mecanismos de
adaptacdo, para a sobrevivéncia do parasito
no hospedeiro, que além da modulacio da
resposta do sistema imune, incluem a invasao
e destruicdo de tecidos, capacidade do
parasito migrar para locais especificos para o
crescimento e desenvolvimento e/ou adquirir
nutrientes  essenciais que garantem a
sobrevivencia e proliferacdo para manutencdo
da infeccdo (BURLEIGH; WOOLSEY,
2002).

Considerando a grande porcentagem
de cisteino proteases conhecidamente presente
em Leishmanias, e a fundamental importancia
desta para a sobrevivéncia e viruléncia do
parasito, este grupo de proteases representa
um importante alvo no desenvolvimento de
novos agentes terapéuticos, como descrito por

Pereira et al. (2011).
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6 TRATAMENTOS

O antiménio foi introduzido na
terapéutica médica no século XV, empregado
para diversas afeccdes. Sua toxicidade e
ineficdcia em muitos pacientes fizeram com
que seu uso fosse proibido. Em 1630, o sal de
antimOnio trivalente, denominado emético, foi
introduzido na medicina. Sua utilizagdo foi
novamente abandonada nos séculos XVIII e
XIX, até que, em 1907, foi relatada a
atividade do tartaro emético  contra
tripanossomas africanos. Em 1912 foram
publicados os resultados obtidos por Vianna
no tratamento da ulcera de Bauru e, cerca de
trés anos depois, o tirtaro emético ja estava
sendo amplamente empregado no tratamento
da leishmaniose visceral na India, sendo
responsdvel pela reducdo da mortalidade
dessa doenca, de cerca de 90 para 5% dos
pacientes (BRYCESON, 2000).

Os antimoniais trivalentes,
extremamente toxicos, foram, a partir de
1920,  substituidos  pelos  antimoniais
pentavalentes e, a partir dos anos 40, o
estibogluconato de sédio e o antimoniato de
meglumine passaram a representar 0s
medicamentos de primeira escolha para o
tratamento das leishmanioses (CROFT;
YARDLEY, 2002).

O mecanismo de acdo dos antimoniais
ainda ndo estd bem esclarecido. Dentre os
varios alvos potenciais, descritos como
responsdveis pela atividade anti-Leishmania

estdo a glicdlise (BERMAN; GALLALEE,;
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BEST, 1987), DNA
(LUCUMI et al., 1998), oxidacdo de acidos
(BERMAN et al, 1989) e tripanotiona
redutase (CUNNINGHAM; ZVELEBIL;
FAIRLAMB, 1994). H4 ainda evidéncias de

topoisomerase [

que antimoniais poderiam agir desencadeando
apoptose (SERENO et al., 2001).

Os antimoniais pentavalentes (Sb") sdo
administrados por via parenteral. No interior
do  macréfago, sdo convertidos em
antimoniais trivalentes (Sbm), compostos
mais téxicos contra os dois estdgios de
Leishmania (FREZARD et al.,, 2001) e
também para o homem.

Estas drogas induzem uma variedade
de efeitos adversos (alguns deles bem graves)
tais como: anorexia,

artralgias, mialgias,

niuseas, vOmitos, plenitude géstrica, dor
abdominal, febre, fraqueza, cefaléia, tontura,
palpitagdes, insOnia, nervosismo,
insuficiéncia renal, arritmias, anemia e tosse
(KHAW; PANOSIAN, 1995). Outros efeitos
como supressio da medula  Ossea,
hepatotoxicidade e

também podem ocorrer (HEPBURN, 2000).

pancreatite  quimica
A eficicia destas drogas é varidvel devido a
dosagem baixa e descontinua, sendo as causas
de maior importancia no nimero de recaidas e
resisténcia de Leishmania (SUNDAR et al.,
2001).

A Anfotericina B (FIGURA 2) é a

droga de segunda escolha, sendo altamente

efetiva no tratamento das leishmanioses
resistentes aos antimoniais (OLLIARO;
BRYCESON, 1993). O metabolismo dos
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esterdis em Leishamnia é particular, sendo o
ergosterol o mais importante esterol de
membrana neste parasito, o que o diferencia
da célula hospedeira, onde o colesterol € o
componente  esterol
membrana plasmatica (BEACH; GOAD;

HOLZ, 1998). O macrolideo anfotericina B

predominante  na

tem alta afinidade por episterol, que é um
precursor do ergosterol (SINGH; PANDEY;
SUNDAR, 2006), o que leva a uma alteragio
na composicdo da membrana, produzindo
poros e alterando a permeabilidade, causando
o escape de fons e, portanto, morte do parasito
(BALANA-FOUCE, 1998).

A anfotericina B € administrada por
via endovenosa, sendo seu uso limitado
devido a sua toxicidade, apresentando efeitos
como anafilaxia, trombocitopenia, anorexia,
anemia, dor muscular, febre, tremor, calafrio,
disfuncdo (KHAW;
PANOSIAN, 1995). Novas formulacdes de

renal, entre outros

anfotericina B associada a lipideos conferem

propriedades  peculiares resultando na
preferencial sensibilidade de macréfagos
infectados  por  Leishmania além de

apresentarem grande reducdo da toxicidade

(SEAMAN et al., 1995).
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FIGURA 2: Estrutura quimica da anfotericina B
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A pentamidina (FIGURA 3) é uma
diamina aromética que pode ser usada em
casos de

antimoniais (HERWALDT, 1999). Tem sido

leishmanioses resistentes aos
aplicada no Brasil principalmente para o
de L (V)

guyanensis, que geralmente respondem mal

tratamento infeccdes  por

ao tratamento com antimoniais. Seu
mecanismo de acdo ndo estd bem definido,
mas parece ocorrer inibicio da sintese das
poliaminas arginina, petruscina e espermidina
(BRAY et al., 2003). Esta droga também pode
atuar como intercalante de DNA do
cinetoplasto e da mitocdndria, interferindo na
replicacdo, ambas
(BASSELIN; BADET-DENISOT; ROBERT-

GERO, 1998).

transcricdo, ou

Esta diamina pode ser administrada
por via endovenosa, e com freqiiéncia produz
efeitos adversos como taquicardia,
hipotensdo, dor de cabega, vOmitos, nduseas,
erupcdo cutdnea, disfuncdo renal e outros
como

(CONTE,

hipoglicemia

1991).

ou hiperglicemia

Menos freqiientemente,
induz arritmias, alucina¢des, leucopenia, febre
e hipocalcemia (VOHRINGER; ARASTH,

1993).

NH

7\

NH:

FIGURA 3: Estrutura quimica da pentamidina
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A paromomicina (FIGURA 4) é um
antibidtico da familia dos aminoglicosideos
que, além da aplicagdo parenteral, estd sendo
avaliada por via tépica em leishmaniose
cutanea (EL-ON et al., 1992). Seu mecanismo
de agdo é desconhecido, mas sabe-se que
altera a sintese de proteina e sugeriu-se que
interfere na cascata mitocondrial, com a perda
do potencial de membrana e respiracdo,
através da inibicdo no abastecimento de
substratos para o metabolismo da mitocandria
(MAAROUEF et al., 1997a). Existem também
evidéncias de que este antibidtico altere a
captacdo de precursores de macromoléculas
dificultando o crescimento do parasito. E de
que altere a composicdo de lipideos na
membrana, provocando diminui¢do na fluidez

(MAAROUF et al, 1997b).

CHpOH N NH;
Q
OH o] OH
HO 0 OH
; Lo}
NH; OH

-‘/DH

CHzOH
HsN

FIGURA 4: Estrutura quimica da paramomicina

O Miltefosine ¢ um derivado alquil-

lisofosfolipidico, com atividade

antiproliferativa, que foi inicialmente testado

por suas  propriedades  anti-tumorais.

Recentemente, comecou a ser utilizado para o
da visceral,

tratamento leishmaniose

constituindo-se na primeira droga bem
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sucedida por via oral (CROFT; SUNDAR;
FAIRLAMB, 2006). Esta droga estd sendo
avaliada em diferentes partes do mundo. Os
testes realizados na India indicaram boa
atividade contra leishmaniose visceral, com
eficacia de 95% (BHATTACHARYA et al.,
2007). Ja nas Américas, testada para o
tratamento de leishmaniose cutinea,
apresentou diferentes resultados clinicos. Na
Coldmbia, sua utilizacdo levou a cura em
9%
Guatemala a eficdcia foi de 53% (SOTO;

BERMAN, 2006). A atividade do miltefosine

dos pacientes, enquanto que na

contra Leishmania estd relacionada a
alteracdo da composicdo da membrana, com
reducdo do conteido de fosfatidilcolina e
ergosterol (RAKOTOMANGA et al., 2007).
As reacOes adversas mais freqiientes,
relacionadas ao uso de miltefosine sdo
disturbios gastrintestinais transitérios como
vOmitos e diarréia. A maior limitacdo ao seu
uso até o momento estd relacionada aos
efeitos teratogénicos (BHATTACHARYA et

al., 2004).

O

Il
CHj-(CHy)yq-CHy-0-P-0-(CHy)-N" (CH);

I

O
FIGURA 5: Estrutura quimica do miltefosine

Um outro grupo de drogas em estudo
na atualidade € representado por bifosfonatos,
Estes

como residronato e pamidronato.

compostos parecem interferir na sintese de
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farnesil pirofosfato e geranil pirofosfato, que
sdo metabdlitos chave para a isoprenilagdo de

proteinas (MARTIN et al, 2001). Siao

compostos com atividade leishmanicida, mas
toxicidade

também alta

(RODRIGUES et al., 2002).

apresentam

A atividade leishmanicida foi também
demonstrada para compostos azdlicos, tais
como cetoconazol e itraconazol (URBINA,
1997), mas testes clinicos revelaram
ineficicia no tratamento de leishmaniose
humana (CROFT; SUNDAR; FAIRLAMB,
2006). Mais recentemente, um outro farmaco
desse grupo, o fluconazol, estd sendo testado
para a forma cutdnea com resultados
favoréveis, devido a sua alta concentra¢io na
pele. O mecanismo de ac¢do destes compostos
esta baseado na inibicdo da sintese do
lanosterol (OLLIARO; BRYCESON, 1993).
Seus efeitos colaterais sdo geralmente
hepatotoxicidade, prejuizo na produgdo de
testosterona e disfuncdo renal (VIDAL-PUIG
et al., 1994).

O alopurinol € utilizado como
substrato de varias enzimas na via das purinas
em  tripanosomatideos,

podendo ser

seletivamente  incorporado em  vdrios
nucleotideos intermedidrios no parasita e,
portanto, levando a inibicdo da sintese de
novas purinas (MARR, 1991). Usado no
tratamento de leishmaniose canina, tem pouca
eficicia em humanos, devido ao rédpido
metabolismo e excre¢do do farmaco, mas
poderia ter aplicagio em combinacdo com

outras drogas (NELSON et al., 1979).
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6.1 Resisténcia ao tratamento

Durante mais de 70 anos, apesar de

sua alta toxicidade, o0s antimoniais

pentavalentes tém sido utilizados como

drogas de primeira escolha para tratar

leishmanioses cutdnea e visceral. A

anfotericina B  lipossomal, pentamidina,
paramomicina e miltefosine sdo drogas de
interesse por representarem novas alternativas
de tratamento contra esta doenga, no entanto,
problemas com efeitos colaterais, pre¢co do
produto e producdo da formulacdo, seguem
sendo os grandes problemas.

Além da toxicidade que possuem os
medicamentos anti-Leishmania, outro grave
problema que dificulta o tratamento da doenca
recai no desenvolvimento de resisténcia pelo
parasito (THAKUR et al, 2001). Temos
assim, que o uso de antimoniais como
primeira linha de tratamento em muitas partes
do mundo estd ameacado, dado o
desenvolvimento de resisténcia nos ultimos
15 anos. Recentemente, estudos
demonstraram que na India quase 80% dos
parasitos isolados sdo resistentes aos
antimoniais (SUNDAR et al., 2001). Um dos
mecanismos de resisténcia induzida aos
antimoniais ja identificados é a amplificacdo
do gene que codifica um transportador do tipo
ABC, responsdvel pela extrusdo da droga
(HAIMEUR; OUELLETTE, 1998). Outros
mecanismos, estar

entretanto, parecem
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associados a resisténcia natural (SINGH;
SINGH; SUNDAR, 2003).

No caso das drogas de segunda
escolha, como a anfotericina B e a
pentamidina, ndo parece que a resisténcia seja
um limitante para seu uso clinico (PEREZ
VICTORIA et al., 2006). Até o momento, nio
existem registros de resisténcia aos compostos
ainda em fase de avaliacdo para o tratamento
de leishmaniose como paromomicina, azdis e
bifosfonatos, possivelmente devido a seu uso
limitado até o momento. Entretanto, sabe-se
que a obtengdo de cepas resistentes in vitro ao
miltefosine ¢ bastante facil, pelo que as
expectativas de seu uso em larga escala se

tornam um tanto quanto limitadas.

7 CONSIDERA COES FINAIS

Neste contexto, considerando o grande
impacto das leishmanioses nas sociedades
atuais, estando presente tanto a norte quanto a
sul da linha do Equador, diferentemente de
muitas outras parasitoses que se caracterizam
por serem doengas de “paises pobres”; as
dificuldades tratamentos atuais,

nos que

embora tenham sofrido algum

desenvolvimento ainda encontram-se muito
aquém do ideal, o que é agravado pela
emergéncia de cepas resistentes, a busca por
compostos ativos, que possam dar origem a
novas drogas anti-Leishmania apresenta-se
como uma necessidade wurgente. Assim,
substancias quimicas provenientes de recursos

naturais representam uma grande fonte de
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compostos, 0s mais varidveis possiveis, que
merecem ser investigadas quanto as suas
atividades biologicas, na esperanca da
obtencdo de uma entidade quimica mais
eficaz para o tratamento das leishmanioses e
menos toxica para o hospedeiro humano
(PEREIRA et al., 2010; PEREIRA et al.,
2011).
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