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Leishmanioses sdo doengas causadas por protozoarios do género
Leishmania sp., que se apresentam na forma promastigota ou
amastigota, os promastigotas infectam o inseto vetor e os
amastigotas sdo as formas infectivas antes presentes em macrofagos
humanos. O tratamento utilizado pela clinica tem se mostrado
ineficaz; os farmacos utilizados se apresentam na forma injetavel,
o que dificulta o tratamento, ja que o paciente, para ser tratado,
deve ser internado para as aplicag¢oes - que sao dolorosas - e assim
muitos pacientes desistem do tratamento. Outra razdo para a
internagdo é a monitoragdo dos efeitos colaterais causados pelos
farmacos. Por estas razoes a quimioterapia para leishmaniose tem
sido objeto de estudo de muitos laboratorios de pesquisa, os quais
tém testado outras substancias quimicas e extratos de plantas com
a finalidade de se encontrar novos agentes leishmanicidas com
menores efeitos colaterais e otima biodisponibilidade. Além disso,
pesquisam-se, também, outras formas farmacéuticas que viabilizem
a aplicagdo desses farmacos, o que tornaria desnecessaria a
internagdo do paciente para se efetuar o tratamento. Este artigo
visa discutir os recentes avangos da quimioterapia utilizada para
as leishmanioses e, também, apresentar os aspectos farmacologicos
e bioquimicos da participagdo de moléculas intracelulares do
parasita como alvos de farmacos.
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INTRODUCAO

As leishmanioses sao protozooses causadas por di-
ferentes espécies do parasita do género Leishmania e po-
dem ser classificadas em trés manifestagdes principais
(Lainson, Shaw, 1987; Glew et al., 1988; Grimaldi, Tesh,

1993): a) VISCERAL OU CALAZAR, causada princi-
palmente por L. donovani, mas também pode ser causada
por L. infantum e L. chagasi, e ¢ caracterizada por febre
irregular, perda de peso, hepatoesplenomegalia e anemia,
com aproximadamente 100% de taxa de mortalidade em
individuos nio tratados; b) MUCOCUTANEA, geral-
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mente causada por L. braziliensis, compreendendo lesdes
que destroem parcial ou totalmente a mucosa nasal e oral,
gerando deformidades; c¢) CUTANEA, causada geral-
mente por L. mexicana, L. tropica e L. major, sendo carac-
terizada por lesoes ulcerativas em areas expostas (bragos,
pernas, entre outras).Entretanto, segundo Cupolillo
(2000), existem mais de 30 espécies de Leishmania que
podem ser classificadas de acordo com o local de
surgimento da doenca. No Brasil, os casos de
leishmaniose cutanea e mucocutanea sdo ocasionados
pelo género L. braziliensis.

Os parasitas causadores desta protozoose apresen-
tam se na forma amastigota, quando estdo infectando o
homem, e na forma promastigota, quando estao
infectando o inseto vetor. A transmissdo da doenga para o
homem ocorre quando o flebotomineo - fémea promove
seu repasto sangiiineo (enquanto o inseto vetor suga o
sangue do hospedeiro vertebrado, ele transfere
promastigotas metaciclicos); estas formas tendem a
infectar células do sistema fagocitico mononuclear do
homem (principalmente macrofagos) e quando se encon-
tram no interior do macréfago, os promastigotas se trans-
formam em amastigotas, que se multiplicam, levando ao
rompimento desta célula hospedeira. A lise leva a libera-
¢do de grande quantidade de parasitas, que infectam ou-
tros macrofagos. A infec¢ao gera lesdes, sendo a forma
visceral a mais grave e fatal desta protozoose (Magill,
1995).

A epidemiologia das leishmanioses ¢ bastante con-
sideravel, tendo em vista o registro de aproximadamente
dois milhdes de novos casos por ano no mundo. Deste
total, 1,5 milhoes sdo da forma cutanea e da visceral, 0,5
milhdo (WHO/1999). Existem estudos clinicos na Euro-
pa, que demonstram co-infecgao por parasitos do género
Leishmania e pelo HIV (Davidson, 1998); ha também os
que relatam condigdes de predisposicdo a doenga, como
no caso de pacientes portadores de cancer, em transplan-
tados ou com doengas auto-imunes (Guarino et al., 1994;
Moroni et al., 1995).

QUIMIOTERAPIA

O controle das leishmanioses esta baseado em me-
didas profilaticas de combate ao vetor € no exterminio de
caes infectados, que sdo reservatorios de parasitas em are-
as peri-domiciliares, bem como no tratamento dos indivi-
duos infectados com diversos farmacos disponiveis no
mercado mundial. Entretanto, tais farmacos apresentam
série de problemas, como resisténcia do parasita (Ullman
etal., 1989; Grogl et al., 1992; Lira et al., 1999) e inducao
de efeitos colaterais, que limitam a utilizagao e, principal-
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mente, a eficacia deles. Além disso, todos os farmacos
disponiveis atualmente sao de administracdo parenteral, o
que exige colaboragdo do paciente. Infelizmente, muitos
abandonam o tratamento, fato que favorece o aparecimen-
to de cepas resistentes (Amato, 1998).

Para a utilizacdo de novos quimioterapicos em hu-
manos, faz-se necessaria prévia avaliacao desses compos-
tos in vitro e in vivo. Diversas substancias estdo sendo
testadas como quimioterapicos antileishmanioses, sendo
que as principais estao direcionadas para a inibi¢ao de vias
metabolicas vitais e especificas do parasita. Entre estes
incluem: a) Inibidores do metabolismo de folatos (Beck,
Ullman, 1991): a via dos folatos tem como alvo principal
a enzima diidrofolato redutase (DHFR), que faz a reducao
do acido diidrofolico a acido tetraidrofoélico, usando
NADPH com cofator. Embora esta via ndo seja bem defi-
nida em tripanossomatideos, ¢ uma das mais estudadas na
atualidade, em que muitos pesquisadores trabalham em
busca de compostos que atuem inibindo a (DHFR) com
eficacia, prejudicando, assim, este metabolismo; b)
Inibidores da sintese de poliaminas: as poliaminas atu-
am regulando o crescimento e diferenciacdo celular. Na
sintese destas, encontra-se a a¢ao de duas enzimas de fun-
damental importancia, que so a ornitina descarboxilase e
a S-adenosil-L-metionina descarboxilase (Brum et al.,
1996). As poliaminas servem de substrato para a
tripanotiona redutase (TR) na sintese da tripanotiona (T).
Os tripanossomatideos utilizam a via T/TR para realizar o
balango redox (Fairlamb, Cerami, 1985). Nos mamiferos
este balango é realizado via glutationa/glutationa redutase,
sendo equivalente ao sistema T/TR nos tripanos-
somatideos. Esta diferenca é alvo de estudo de novos
farmacos inibidores desta via metabolica (Krauth-Siegel,
Scroneck, 1995; Gomes-Cardoso et al., 1998; Castro-Pin-
to, 2002); c¢) Inibidores da sintese de tubulinas:
inibidores de microtiibulos sdo comercializados desde de
1960, sendo a trifluralina e seus analogos exemplos que
tém apresentado resultados satisfatorios na inibicao da
sintese de tubulinas em tripanossomatideos (Callahan et
al., 1996; Werbovetz et al., 1999); d) Inibidores da
biossintese de esterodides (Gaughan et al., 1995; Beach et
al., 1997; Wang et al., 1997): os parasitas do género
Leishmania sintetizam esterdides especificos e indispen-
saveis para o crescimento e viabilidade celular, os quais
sao do tipo ergostanos (ergosterol). Existem algumas
enzimas indispensaveis a sintese dos ergostanos, que po-
dem ser inibidas ou reguladas por farmacos, como os com-
postos azodlicos (cetoconazol e itraconazol). Entretanto, a
resposta clinica frente ao tratamento com essa classe de
farmacos depende do tipo de Leishmania. Novos farmacos
como a lovastatina ¢ as alilaminas (terbinafina) também
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promovem alteragdes no metabolismo dos esteroides. f)
Inibidores de DNA topoisomerases (Chakraborty,
Majumder, 1987; Verbovetz et al., 1992; Mauel et al.,
1993, Slunt ef al., 1996): O DNA do cinetoplasto dos
tripanossomatideos tem gerado interesse no meio cienti-
fico como um alvo quimioterapico; a DNA topoisomerase
I, recentemente isolada de L. donovani, ¢ uma enzima que
estd envolvida no relaxamento da rede do DNA do
cinetoplasto e, possivelmente, na replicacdo. Os inibidores
das topoisomerases Il (como as 9-anilinoacridinas, as
quais sdo relacionadas aos compostos leishmanicidas
como o cloridrato de mepacrina e a clorpromazina na dose
de 7,5 mg/mL), demonstraram atividade contra parasitas
(amastigotas e promastigotas) de L. aethiopica, L. mexi-
cana, L. major. Entretanto, para se ter acao leishmanicida
contra L. donovani, a dose administrada do farmaco teve
que ser maior; g) Complexos organometalicos: entre eles
encontram-se os inibidores da sintese de DNA ¢ RNA
(Castilla et al., 1996; Mesa-Valle et al.,1997): O metabo-
lismo das leishmanias apresenta grande similaridade com
alguns tipos celulares tumorais e, deste modo, alguns
agentes antitumorais tém sido testados como
leishmanicidas; como exemplo os complexos associados
a metais. Destes, os que tém demonstrado maior ativida-
de sdo a cis-Pt-oxaminiquina-C12, cis-Pt(1I)-(2,3,4,5,6,-
pentafluoroanilina)2-Br2, cis-Pt-guanetidina-c12 e cis-Pt-
pentamidina-12, sendo mais ativas em testes in vitro con-
tra L. donovani. Porém os ensaios in vivo demonstram a
diminui¢@o do parasitismo em ratos Wistar tratados com
cis-Pt-guanetidina-c12, na dose de 1 g/kg durante quatro
dias; h) Inibidores da via do 6xido nitrico (Fonseca-
Geigel, 2000, 2003; Genestra et al., 2001, 2003a,b,c):
dentre as vias potenciais estudadas para a agdo de
farmacos leishmanicidas, existe a via do 6xido nitrico.
Com a verificacao da producao de 6xido nitrico por L.
amazonensis, testes vém sendo realizados a procura de
farmacos, que atuem inibindo essa produgao. Os dados in-
dicam a existéncia de verdadeiro cross-falk envolvendo a
oxido nitrico sintase (NOS) para que o parasita se prote-
ja do ambiente indspito do macrofago (Genestra et al.,
2003a,d).

ANTIMONIAIS PENTAVALENTES

Os farmacos de primeira escolha para o tratamento
de Leishmanioses tém sido até hoje os antimoniais
pentavalentes (Sb>*). Foram usados pela primeira vez pelo
médico brasileiro Gaspar Vianna, em 1912, na sua forma
trivalente (antimonio trivalente — Sb**), o chamado tarta-
ro emético (tartarato de potassio e antimonio), obtendo
algum sucesso, visto que naquela época 90% dos casos
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evoluiam para o 6bito por ndo haver tratamento (Lainson,
1996). No entanto, esta formulagdo apresentava
toxicidade, ocasionando tosse, dor no peito e depressao.
Além disso, era de dificil administracdo. Em 1937, Smith
introduziu a utilizacdo do estibogluconato de sodio
(Pentostan®, um medicamento derivado do acido
estibonico, em que o antimdnio esta na forma penta-
valente, Sb>). Desta forma, houve redu¢do de alguns efei-
tos colaterais ¢ da toxicidade em relagdo tartaro emético.
O acido estibonico complexado a carboidratos (duas mo-
léculas de acido gliconico) € usado para o tratamento das
leishmanioses em paises de lingua inglesa. Em paises de
lingua francesa, espanhola e no Brasil, o firmaco utiliza-
do ¢ o antimoniato de meglumina, também um antimonial
pentavalente (Glucantime®) (Berman, 1988). A estrutura
do Glucantime® manteve-se pouco conhecida durante
muitos anos, mas, recentemente, Roberts ez al. (1998)
demonstraram que as moléculas de N-metil-D-glucamina
estdo coordenadas com um unico 4tomo de antimonio. A
OMS preconiza como tratamento para a leishmaniose
visceral 20 mg de Sb/kg/dia, por via intramuscular ou
intravenosa, por, no minimo, 20 dias e até duas semanas
apos a cura parasitologica, com dose diaria maxima de
850 mg de antimdnio. Para a leishmaniose cutanea, a re-
comendacao ¢ de 10 a 20 mg Sb/kg/dia, até que a lesdo se
cure. Para a leishmaniose mucocutanea, ¢ recomendada a
administracdo de 20 mg de Sb/kg/dia durante 30 dias
(Tracy, Webester Junior, 1996).

O mecanismo de acdo dos antimoniais penta-
valentes continua pouco compreendido, mas parece ser
um evento que envolve diversos aspectos do metabolismo
do parasita. Tem sido sugerido que algumas particularida-
des quimicas na composi¢do destes firmacos podem con-
tribuir para seus efeitos farmacologicos. Por exemplo, os
carboidratos, como o acido glicdnico (presente no
Pentostan® ou no Glucantime®), sdo capazes de formar
complexos soluveis em 4gua com o atomo de antimonio,
o que pode distribuir os agentes antimoniais para os
macrofagos infectados (Roberts et al., 1995; Sereno et al.,
1998).

Além disso, como a forma pentavalente apresenta
pouca toxicidade, ¢ possivel que esta forma seja um pro-
farmaco, que se converte na forma mais toxica, trivalente,
proxima de seu local de acdo, ou seja, no interior dos
macrofagos ou proximo destas células. Esta conversao foi
sugerida ha mais de 50 anos (Goodwin, Page, 1943) e tem
sido corroborada pela evidéncia em soro de pacientes tra-
tados com Glucantime®, que apresenta 15 a 25% de com-
postos com antimonio trivalente (Sereno et al., 1998).
Sereno et al. (2001) demonstraram que compostos de
antimonio trivalente sdo extremamente ativos para
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promastigotas de diferentes espécies de Leishmania, en-
quanto a forma pentavalente ¢ menos ativa. Os antimo-
niais pentavalentes (ou a forma ativa, trivalente) parecem
interferir na produgdo de energia em amastigotas de
Leishmania, inibindo tanto a glicolise como a 3-oxidacao
de acidos graxos (Tracy, Webster Junior, 1996).

Além destes mecanismos, Chakraborty e Majunder
(1988) demonstraram que o agente ativo do Pentostan® é
capaz de inibir a enzima topoisomerase Il purificada de L.
donovani. A demonstragao por Lucumi et al. (1998) de
que o tratamento de promastigotas de L. panamensis com
antimoniais, pentavalentes € capaz de estabilizar comple-
x0s DNA-proteina estd de acordo com a inibi¢cdo da
topoisomerase 1. Também, foi demonstrado que antimo-
niais pentavalentes inibem a enzima fosfofrutoquinase,
envolvida na sintese de nucleotideos trifosfatados
(Berman et al., 1985).

Em geral, os antimoniais pentavalentes sdo bem to-
lerados, mas algumas reagdes colaterais podem ocorrer,
como dor no local da injecao, disfun¢do gastrintestinal,
dores musculares difusas, enrijecimento das articulagdes,
arritmias e pancreatite (Gasser ef al., 1994). Elevacao das
transaminases hepaticas também foi observada, mas de
maneira reversivel, cessando com o fim do tratamento
(Tracy, Webster Junior, 1996).

As dificuldades quanto a administragdo e a duragao
do tratamento (aplicagdes diarias durante aproximadamente
20 dias), paralelamente aos efeitos colaterais, t€m estimu-
lado pesquisadores do mundo todo a buscar novas formas
farmacéuticas para este farmaco. Uma tentativa ¢ o encap-
sulamento dos antimoniais em lipossomas; isto permitiria
areducao de efeitos colaterais, dirigindo o farmaco para os
sitios de acgdo, além de poder controlar a concentragdo e a
velocidade de libera¢do do farmaco no érgao-alvo (Tracy,
Webster Junior, 1996). Além disso, Banduwardene ef al.
(1997) descreveram diferencas na resposta imune de ca-
mundongos tratados com o agente ativo do Pentostana livre
e encapsulado, mostrando que na forma encapsulada havia
resposta Th1 mais exacerbada do que na forma livre, o que
geraria a maior eficiéncia no tratamento com este farmaco.

AMIDINAS

As amidinas sao compostos organicos caracteriza-
dos pela presenca dos grupamentos C=N e C-N, que pro-
porcionam propriedades especificas das func¢des
azometina e amina, respectivamente. Esses compostos se
mostram interessantes, principalmente por apresentarem
atividade biologica variada. Os derivados aromaticos des-
tes compostos sdo 0s mais intensamente estudados. Den-
tre este derivados, a pentamidina e o Berenil® (agentes
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terapéuticos antitripanossomas africanos) sdo os compos-
tos mais representativos. Tais diamidinas aromaticas, es-
pecialmente a pentamidina, apresentam atividade
antitripanossomatidea, antifungica, antibacteriana,
antiviral e antitumoral (Berman, 1988).

Basselin et al. (1996) descreveram que a pentami-
dina, utilizada na clinica contra casos de leishmanioses
resistentes aos antimoniais pentavalentes, apresenta bons
resultados em pacientes imunodeprimidos. Diversos
cloridratos da classe das difenilbenzamidinas com
substituintes metoxi na posi¢ao orto e para dos anéis aro-
maticos ligados diretamente ao nitrogénio da fun¢do
amidina apresentam atividade anestética local e a
benzamidina cloro-para-substituida apresenta atividade
antitumoral contra sarcoma ¢ contra o HIV (Echevarria et
al., 1996). Os trabalhos de Canto-Cavalheiro et al. (1997,
1999) demonstraram o efeito antitripanossomatideos de
diversos compostos da classe das N,N’-difenilbenza-
midinas, em testes realizados contra epimastigotas e
tripomastigotas de 7. cruzi. Tais derivados apresentaram
baixa atividade anti-7. cruzi para as duas formas estuda-
das, mas em relacdo a atividade anti-Leishmania, alguns
dos compostos substituidos, apesar de mostrarem variagao
quanto a atividade para ambas as formas evolutivas de L.
amazonensis, se apresentaram altamente eficazes, em es-
pecial os compostos bromado e metoxilado. Posterior-
mente, Temporal et al. (2002) descreveram que a
metoxiamidina ndo € tdxica para a célula hospedeira e a
concentragdo equivalente ao seu valor CE, impede a
interiorizagdo de L. amazonensis.

As diamidinas aromaticas sdo usadas para o trata-
mento das leishmanioses desde 1939 e sdo toxicas para
diversos protozoarios (Berman, 1988). Estes farmacos sao
muito usados na clinica em casos ndo responsivos aos
antimoniais pentavalentes e também por apresentarem
menos efeitos colaterais. A recomendagdo da OMS para
o tratamento com pentamidina ¢ 4 mg/kg, aplicados por
via endovenosa trés vezes por semana. Apos a administra-
¢do de 15 injegdes (5 semanas de tratamento) foi observa-
do que 77% dos pacientes com leishmaniose visceral evo-
luiram para cura e ap6s a administracdo de 27 injecdes (9
semanas de tratamento) o percentual de cura foi de 94%
(Berman, 1997). As diamidinas interferem na sintese de
poliaminas, inibindo a utilizagdo de S-adenosil-L-
metionina por inibir enzimas como a ornitina descar-
boxilase e a espermidina sintetase, impedindo, assim, a
sintese de moléculas importantes para a manutencao da
vida do parasita (Bacharach et al., 1979; Basselin et al.,
1997). Além disso, elas sdo capazes de se ligar ao DNA
em regides ricas em seqiiéncias A — T (adenina — timina)
(Bernam, 1997).
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A pentamidina usada no tratamento da leishmaniose
cutanea apresentou-se menos toxica do que os antimoniais
pentavalentes, embora tenham sido observados alguns
efeitos adversos expressivos, como mialgias, dor no local
da administra¢do, nauseas, dores de cabeca e hipotensao
(Berman, 1997). Entretanto, para o tratamento da
leishmaniose visceral, sendo necessaria a administracao
de altas doses de pentamidina, os efeitos toxicos observa-
dos sdo maiores do que os apresentados pelos antimoniais
pentavalentes, havendo exacerbagao dos efeitos ja citados
e a incidéncia de taquicadia e hiperglicemia (Berman,
1976). Em 1996, o grupo de Banerjee (1996) propds o
encapsulameto de pentamidina em lipossomas revestidos
por agucares como forma de melhorar o direcionamento
do farmaco para as células—alvo, aproveitando os proces-
sos de endocitose mediada por receptores.

ANTIBIOTICOS
Poliénico

A anfotericina B (deoxicolato) ¢ um antibidtico
poliénico com atividade antifungica e leishmanicida.
Leishmania e fungos contém ergosterol como principal
constituinte de suas membranas plasmaticas ao invés do
colesterol das membranas de células animais. Este lipideo
¢ um esteroide de 28 carbonos (C-28), dupla ligacdo em C-
22 e uma metila em C-24.

O mecanismo de agdo da anfotericina B decorre de
sua ligagdo ao ergosterol, com conseqliente alteragdo de
permeabilidade de membrana e do equilibrio osmético do
parasita (Saha et al., 1986; Olliaro, Bryceson, 1993;
Urbina, 1997). O uso clinico de anfotericina B € recomen-
dado para os casos graves de leishmaniose nao responsiva
ao tratamento convencional, com ameac¢a de morte. Seu
uso € bastante restrito devido aos inimeros efeitos toxicos
que apresenta, como febre, calafrios, hipotensao ou hiper-
tensao, diminui¢do da fung¢ao renal e dos niveis séricos de
potassio (Berman, 1998).

No final da década de 1990, foram desenvolvidas
novas formas farmacéuticas visando diminuir a toxicidade
da anfotericina B. Nestas formulagdes, o desoxicolato foi
substituido por outros lipideos: anfotericina B lipossomica
- 0 AmBisome® (Fujisawa, Deerfield,. IL/EUA),
colesterol sulfato de anfotericina B — Amphotec® (Sequs,
Menlo Park, CA/EUA) e o complexo lipidico de
anfotericina B - Abelcet® (Liposome Co., Princeton, NJ/
EUA). Em geral, estas formulagdes sdo bem absorvidas
pelo sistema fagocitico mononuclear, no qual, as
Leishmanias residem, sendo pouco absorvidas pelo rim, o
orgao alvo de toxicidade do farmaco.
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Aminoglicosideo

A paromomicina (aminosidina) € um antibiético
aminoglicosideo extraido de Streptomyces rimosus, licen-
ciado na Europa para o tratamento parenteral de infecgdes
bacterianas. Seu mecanismo de a¢do consiste na inibigao
de sintese protéica, através de ligagdo as proteinas
ribossdmicas induzindo a leitura equivocada do mRNA.
Desta forma, intefere no complexo de formacao de
peptideos e causando ruptura dos polissomos em
monossomos nao funcionais. A paromomicina ¢ diferen-
te da neomicina B somente na substitui¢ao de uma OH por
uma amina (NH,) e possui um espectro de atividade para-
sitaria, que ndo ¢ apresentada por outro antibidtico
aminoglicosideo. A utilizacao de paromomicina oral tem
sido recomendada para o tratamento de teniase e
amebiase. A forma injetavel (124 mg/kg dia por 19 dias
em média) tem sido utilizada como monoterapia para a
leishmaniose visceral, apresentando resultados positivos
em estudos clinicos realizados no Quénia e na India
(Berman, 1997, 1998).

Em outros estudos, a paromomicina associada ao
Pentostan® apresentou resultados similares aqueles obtidos
quando o antimonial é usado sozinho, mas neste caso o tem-
po de tratamento foi reduzido a metade (Thakur et al.,
1995). Entretanto, a paromomicina pode apresentar nefro e
ototoxidade, afetando o oitavo par de nervos cranianos, o
que pode levar também a problemas de controle motor e do
equilibrio. Outro problema com a paromomicina ¢ que o
fabricante original interrompeu a produgao e sua disponibi-
lidade para uso nao estd assegurada. Além disso, esse
farmaco foi testado em numero insuficiente de pacientes
para que os efeitos colaterais e a resisténcia dos parasitas
fossem convenientemente avaliados (Berman, 1998).

HEXADECILFOSFOCOLINA (MILTEFOSINA)

Hexadecilfosfocolina ou miltefosina ¢ uma
alquilfosfocolina desenvolvida originalmente para o tra-
tamento do cancer (Unger ef al., 1989). O farmaco vem
sendo utilizado na India para o tratamento de pacientes
com leishmaniose refrataria ao tratamento convencional
com antimoniais, apresentando resultados bastante pro-
missores (Sindermann et al., 2003) e atualmente despon-
ta como a melhor alternativa para o tratamento da
leishmaniose visceral, uma vez que o farmaco pode ser
administrado por via oral, ao contrario de outros (Sundar
etal.,Jhaetal.,1999). Estudos experimentais in vitro € in
vivo mostraram a eficacia deste farmaco para o tratamento
de infecgdes por L. donovani (Croft et al.,1996; Le
Fichoux ef al.,1998).



144

O mecanismo de acdo da miltefosina contra
Leishmania ainda ¢ bastante controverso. Lux et al. (2000)
mostraram que a sintese de lipofosfoglicano (LPG) e
glicoproteina 63 (gp63) esta inibida em parasitas tratados
com este farmaco. Recentemente, estes mesmos autores
(2000) observaram a inibicao da enzima 1-acil-2-liso-
glicero-3-fosfocolina aciltransferase em promastigotas
tratadas com diferentes concentracdes de miltefosina.
Entretanto, a relevancia de tais achados no tratamento cli-
nico ainda nio foi evidenciada. E possivel que este
farmaco atue em Leishmania assim como atua em células
tumorais, induzindo a apoptose ¢ alterando as vias de si-
nalizacdo celular mediada por lipideos (Arthur, Bittiman,
1998). Outros estudos sugeriram que este farmaco possui
propriedades imunomodulatorias (Eue et al., 1995; Safae
et al., 1997; Vehmeyer e et al., 1991; Zeisig et al., 1995;
Safa et al., 1997) Entretanto, mesmo em camundongos
imunodeficientes, este farmaco apresenta atividade
antitumoral (Safa et al., 1997) e leishmanicida (Murray et
al.,2000), sugerindo que sua atividade nao esta relaciona-
da com uma resposta imune dependente de célula T (Safa
et al., 1997; Murray et al., 2000). Pacientes imuno-
deprimidos com leishmaniose respondem pobremente aos
antimoniais, apresentando niveis de falha e recidivas da
ordem de 52% entre 1 e 36 meses apos o tratamento
(Desjeux, 1999). A miltefosina poderia ser uma alternativa
para o tratamento desses pacientes, uma vez que sua agao
nao esta relacionada ao estado imunoldgico do hospedei-
ro. Entretanto, o farmaco parece afetar o sistema
gastrintestinal, causando vomitos e diarréia, além de po-
der aumentar os niveis sangiiineos de transaminases, bem
com elevar a uremia e creatininemia (Fischer et al., 2001).

OUTROS COMPOSTOS TESTADOS NA
QUIMIOTERAPIA EXPERIMENTAL
ANTILEISHMANIA

Dentre os diversos farmacos sintéticos que estao
sendo estudados, muitas pesquisas t€ém levado em consi-
deracao as formas de administragdo, a saber, oral e topica.
Também ha grandes avangos na imunoterapia, com utili-
zacdo de interferona recombinante humana e outras
citocinas (Murray et al., 2000; Santos et al., 2003). Den-
tre os mais usados em estudos in vitro e in vivo, tem-se;
inibidores da sintese de purinas, como o alopurinol, que
inibe a captacgdo de purinas de células de mamiferos, atra-
vés do bloqueio da enzima HGPT do parasita (Berman,
1997; Llorente et al., 2000; Kamau et al., 2001) e o uso de
produtos naturais, visto ser importante salientar que a
maioria dos farmacos sintéticos sao derivados de produ-
tos naturais. Recentemente, Hannaert ef al. (2003) descre-
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veram apropriadamente o mecanismo de acdo de extratos
de plantas com agao tripanomicida, que interferem em
proteinas glicossomicas do parasita.

CONCLUSAO

A analise dos fatores bioquimicos envolvidos na
interacao Leishmania-hospedeiro mostra que tais parasi-
tas possuem vias metabolicas semelhantes aquelas encon-
tradas em células hospedeiras, logicamente com adapta-
¢Oes que permitem justamente sua sobrevida. As pesqui-
sas indicam que moléculas presentes tanto na célula hos-
pedeira como em parasitas do género Leishmania sp. po-
dem interagir; de certa forma, dependendo do nivel criti-
co de producdo de compostos microbicidas, induzindo
mecanismos que levam a destrui¢do do parasita, ou estra-
tégias de sobrevivéncia do mesmo, dependendo da
regulacdo imunoldgica do hospedeiro infectado. Desta
forma, muitas pesquisas estdao sendo realizadas em torno
da analise de elementos dos sistemas de transducao de
sinais envolvidos na viabilidade, proliferagao e diferenci-
acdo em tripanossomatideos. Assim, uma das maiores ra-
zoes que levam alguns pesquisadores a procurar desven-
dar os diferentes mecanismos de escape dos parasitas a
resposta imune do hospedeiro reside na capacidade de se
manter por longo tempo na célula hospedeira e o estudo de
tais estratégias de escape permitem o desenvolvimento de
quimioterapicos especificos contra vias metabolicas de
Leishmania sp.

ABSTRACT

Recent advances on leishmaniasis chemotherapy:
intracelular molecules as a drug target

The leishmaniases are diseases caused by protozoan
parasites Leishmania sp., that are present in
promastigotes or amastigotes forms, the promastigotes
infect the sand fly vector, and the amastigotes are the
infective forms presented on human macrophages. These
protozooses showed two types of clinical manifestations:
tegumentar and visceral. The clinical treatments used
have shown inefficient, the drugs utilized are presented in
injectable form, difficulting the treatment, since to be the
patient, may be interned for applications, which are
painful. Therefore, for internation, it is necessary
monitoring the collateral effects of the drugs, as these
medications showed a high toxicity. The leishmaniasis
chemotherapy is the target of studies of many research
laboratories, that have tested other compounds and plant
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extracts with the aim of finding new leishmanicidal agents
with lower colateral effects and good bioavailability.
Therefore, the researches aimed to find other
pharmaceutical forms, that do not lead to patient
internation. This paper aims to review the recent advances
of the chemotherapy used for leishmaniasis, presenting
the pharmacological and biochemical aspects of the
participation of intracellular molecules of parasite as the
drug targets.

UNITERMS: Leishmania. Chemotherapy. Drug target.
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