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Panorama Cientifico da Busca para o
Tratamento da Leishmaniose

Overview of the Scientific Search for the
Treatment of Leishmaniasis

Resumo

Anualmente, a leishmaniose, uma doenca infecto-parasitaria cronica,
acomete milhares de pessoas em todo o mundo. Mesmo assim, é uma
das doencas mais negligenciadas. A comunidade cientifica constante-
mente se esforca para alcancar éxito na descoberta de novas moléculas
que possam originar medicamentos menos tdxicos e mais eficazes, no-
vos métodos para diagndéstico, e novas vacinas. No Brasil, a doenca atinge,
predominantemente, as regides Norte e Nordeste, mas dados epidemi-
olégicos aqui apresentados, mostram o crescimento da incidéncia e da
prevaléncia da leishmaniose no municipio do Rio de Janeiro. Com o ob-
jetivo de dimensionar as pesquisas em busca de novos tratamentos para
a leishmaniose, foram feitos levantamentos das publicagbes, patentes
nacionais e internacionais, além do nimero de pesquisadores brasileiros
inseridos nessa busca.

Abstract

Annually, the leishmaniasis, an infectious parasitic chronic disease, affects
millions of people around the world. Nevertheless, it is one of the most
neglected diseases, yet. There is a constant effort to be successful to dis-
cover new molecules that may lead to less toxic drugs and more effective
diagnostic methods, new vaccines and strives. In Brazil, the leishmaniasis
affects predominantly North and Northeast regions, but epidemiological
data presented here, show an increase in its incidence and prevalence
in Rio de Janeiro city. With the aim to build the support the research in
finding new treatments for leishmaniasis, surveys were made of the pub-
lications, national and international patents, and the number of Brazilian
researchers inserted in this search.

Introducao

A leishmaniose é conhecidamente uma doenca infecto-parasitaria croni-
ca, de abrangéncia mundial. No Oriente Médio, assim como na América
Latina é considerada endémica, enquanto no Sul do Sudéo a doenca é
considerada epidémica (CABRERA, 1999; OPS/OMS, 2005; ALMEIDA, 2009;
OMS, 2010). Entre os registros de ocorréncia de doencas, a leishmaniose
atinge 88 paises, sendo 72 integrantes do grupo dos paises em desenvol-
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vimento (OMS, 2005; ALMEIDA, 2009; MALAFAIA, 2009;
PONTES, 2009; DND;, 2010). Cinco sao os paises deten-
tores de 90% dos casos de Leishmaniose Visceral (LV) no
mundo: Bangladeste, [ndia, Nepal, Sudao e Brasil. Afega-
nistao, Arabia, Argélia, Ira, Peru, Siria e Brasil concentram
90% dos casos de Leishmaniose Cutanea (LC), compro-
vando que a leishmaniose é tipica de regides tropicais e
subtropicais (BEPA, 2006). No Brasil, a doenca é predo-
minante no Norte e no Nordeste, mas atinge quatro das
cinco unidades federativas, sendo a menos acometida,
a regiao Sul (BEPA, 2006; OPAS, 2010).

O grupo de Treinamento em Doengas Tropicais da Or-
ganizacdo Mundial de Saude (TDR/OMS) classificou a
leishmaniose como uma das dez doencas negligencia-
das, integrando a categoria 1, onde estédo englobadas
as doencas emergentes ou fora de controle, sendo o
principal interesse, a geragao de novos conhecimentos
e intervencdes. A leishmaniose abrange, principalmen-
te, paises em desenvolvimento onde pobreza, falta de
condicdes basicas de saneamento e alteracdes ambien-
tais constituem um impacto de peso no agravo da sua
propagacao, interferindo na qualidade de vida da po-
pulagédo (OMS, 2005; ALMEIDA, 2009; MALAFAIA, 2009;
PONTES, 2009; DND;i, 2010).

Sendo de dificil diagndstico, devido a sua sintomatolo-
gia variada e estando diretamente relacionada a espécie
de Leishmania infectante e ao estdgio da doenca, além
de alguns individuos poderem se apresentar assinto-
maticos e outros com manifestacdes clinicas tais como
febre, anorexia, amenorréia, lesdes cutaneas, hepatoes-
plenomegalia e anemia (ALVES, 2009), sintomas comuns
a outros processos infecto-parasitarios, sdo comuns er-
ros de interpretacdo do diagnostico clinico do individuo
(CUPOLILLO, 2005). A demora na identificacdo correta
da doenca pode comprometer drasticamente o qua-
dro clinico do paciente, além dos erros de identificacdo
dificultarem a estimativa do verdadeiro nimero de in-
dividuos portadores da doenca, subestimando assim o
numero de casos notificados (OPAS, 2005; OMS, 2010).

De acordo com os dados disponibilizados pelo Ministé-

rio da Saude (MS), no Manual de Vigilancia da Leishma-
niose Tegumentar Americana (MS, 2007), a estimativa da
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Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) e da Organizacdo
Panamericana de Saude (OPAS) é que 350 milhdes de
individuos estardo expostos ao risco doenga nos proxi-
mos anos. O numero de casos Novos para a Leishmanio-
se Cutanea (LC) se encontra em torno de 1,5 milhoes,
enguanto que, a Leishmaniose Visceral (LV) em torno de
500 milhdes. A OMS estima ainda que dentro das Amé-
ricas, o Brasil comporte 90% dos casos da doenca (FINA-
TEC, 2010). No Brasil, alguns aspectos epidemiolégicos
devem ser ressaltados: A LV ou calazar, no periodo de
2001 a 2007 acometeu mais individuos do género mas-
culino (60%). No total, foram registrados 22.971 casos
desse subtipo da doenca, sendo que de acordo com a
distribuicdo geogréfica, o predominio foi da Regido Nor-
deste comportando 56% dos casos, seguido da Regiéo
Sudeste com 19% dos casos (MS, 2010). Ja a LC também
conhecida como Leishmaniose Tegumentar Americana,
representa 92% de todos os casos. No mesmo periodo,
foram registrados 185.037 casos, sendo que a regido
Norte registrou 40% dos casos, seguida da regido Nor-
deste 31% (MS, 2010).

Os estudos sobre a doenca sdo vastos e os dados atuais
disponibilizados permitem caracteriza-la em trés mar-
cos distintos. O primeiro é determinado por todas as
elucidacdes obtidas desde a primeira descricdo do para-
sita por Borovsky (1898). A partir dai, varios pesquisado-
res obtiveram informacées que permitiram descrever,
identificar e caracterizar a leishmaniose, seus subtipos,
peculiaridades regionais, aspectos epidemiolégicos e
o seu ciclo através da realizacdo de estudos em é&reas
endémicas, permitindo um maior entendimento do
papel desempenhado pelos hospedeiros intermedia-
rios, como pelos definitivos (BOROVSKY, 1898 apud SA-
MUELSON, 2000; MARCONDES, 2001). O segundo marco
é dado pela mudanca no perfil da doenca que sempre
foi caracterizada como uma zoonoze de perimetro rural
(ALVES, 2009). A doenca deixou de ser restrita as pessoas
que residiam ou tinham acesso as regides de florestas
ou matas para acometer individuos no circuito urbano
devido alteracdes ambientais como desmatamento,
ocupacoes irregulares de areas de mata aliadas a qua-
lidade precéria de higiene e a adaptacdo dos vetores as
mudancas (CABANILLAS et al,, 2001). No terceiro marco
da doenca ocorre com a Sindrome da Imunodeficiéncia
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Adquirida (SIDA). Como a sua prépria designagao de-
nota, a SIDA causa uma imunodeficiéncia no organismo
humano, assim, a leishmaniose aparece como uma co-
infeccao, contribuindo para o agravamento do quadro
clinico dos pacientes. Estudos mostram que existe uma
maior ocorréncia das recidivas pela parasitose (44%),
uma maior resisténcia aos farmacos administrados além
de uma baixa na resposta celular e humoral dos indi-
viduos acometidos, propiciando uma maior resisténcia
dos protozoarios. Atualmente, a OMS propde que a
leishmaniose, mais especificamente o subtipo LV, seja
indicadora da SIDA (CABRERA, 1999; CHAPPUIS et al,
2007; LEVY, 2008; FINATEC, 2010).

Figura 1 - Ciclo de vida da Leishmania

Vérios subtipos da doenca assumem caracteristicas
peculiares de acordo com a localizacdo geogréfica, de
acordo com essa complexidade, existe uma classifica-
¢ao proposta por Lainson e Shaw (1998) que possibilita
uma diviséo em dois grandes subgéneros: Leishmania,
sendo que as espécies de interesse clinico sdo: L. do-
novani, L. major, L. aethiopica, L. tropica e L. mexicana, e
Viannia. As espécies reconhecidas como patogénicas
sao L. amazonensis, L. guyanensis e L. lainsoni. O desen-
volvimento da leishmaniose é dependente de um ciclo
que envolve o protozoario, o hospedeiro invertebrado
(vetor) e o hospedeiro vertebrado (Figura 1) (LAINSON;
SHAW, 1998 apud CARVALHO, 2001)
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Fonte: Centers for Disease Control and Prevention

[http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/images/Parasitelmages/G-L/Leishmaniasis/Leishmania_LifeCycle.gif]
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Classificagdes Clinicas da Leishmaniose (CARVALHO,
2001):

D Leishmaniose visceral: causada pela L. donovani, é
também conhecida como Kala-azar (pele negra em
hindu), caracterizada por febres irregulares, perda de
peso, baco e hepatomegalia e anemia;

D Leishmaniose cutanea: caracterizada por lesdes ulce-
rativas na pele e subdividida em dois tipos;

D Leishmaniose cutanea do Velho Mundo ou Lesédo
Oriental: aspectos clinicos da doenca nédo séo
uniformes e podem ser modificados pelo esta-
do imunolégico. L. major, L. tropica, L. donovani e
L.aethiopica compreendem os agentes causado-
res;

D Leishmaniose cutanea do Novo Mundo: apresenta
um amplo espectro de manifestacdes, lesdes sim-
ples ou limitadas, cutanea difusa e mucocutanea
difusa. L. mexicana, L. amazonensis, L. pifanoi e, ainda,
pertencentes ao subgénero Viannia, a L. braziliensis
e L. guyanensis;

D Leishmaniose mucocutanea: caracterizada por le-
sdes que causam destruicdo parcial ou total cavidade
nasal, boca e tecidos da garganta. Essa manifestacdo

Y Panorama Cientifico da Busca para o Tratamento da Leishmaniose

isolada néo é fatal, porém apresenta complicacoes
se associada a infeccdes oportunistas e dificuldades
na alimentacdo pode resultar em morte. O agente
causador é a L. braziliensis;

D Leishmaniose dérmica pods Kala-azar: é normal-
mente uma sequela de uma leishmaniose visceral
(ASHFORD, 2000). A doenca manifesta-se sob varias
formas clinicas, desde méaculas hipopigmentadas a
nodulos infiltrados ou ulcerados (ZIMMERMANN et
al,, 2009). Aparece habitualmente no espaco de dois
anos apos cura completa (ASHFORD, 2000).

Dados Epidemiolégicos da Leishmaniose no
Municipio do Rio de Janeiro

No municipio do Rio de Janeiro, a incidéncia e a pre-
valéncia da leishmaniose tém crescido, os casos noti-
ficados foram acompanhados desde a década de 70,
entretanto até 1995, nenhum caso foi registrado no
estado. Desde 1996, entretanto, casos de LV tém sido
registrados e divulgados pela Secretaria de Saude do
Rio de Janeiro e pelo DATASUS. O Sistema de Infor-
macdo de Agravos de Notificacado (SINAN) apresenta
casos tanto da LV quanto da LC a partir do ano 2000
(Tabela 1 a 7).

Tabela 1 - Casos de leishmaniose visceral no municipio do Rio de Janeiro

Més/Ano 1995 1996 1997
Janeiro 0 0 0
Fevereiro 0 1 3
Marco 0 0 0
Abril 0 1 2
Maio 0 0 0
Junho 0 0 0
Julho 0 1 0
Agosto 0 0 4
Setembro 0 1 0
Outubro 0 0 0
Novembro 0 0 0
Dezembro 0 2 0
Total 0 6 9

1998 1999 2000 2001 2002
0 0 0 0 0
0 1 0 0 0
1 0 0 1 0
0 0 0 2 0
0 0 1 0 0
0 0 0 0 0
0 1 0 1 0
0 0 0 2 0
0 0 0 2 0
0 0 0 0 0
0 0 1 1 0
0 0 1 0 0
1 2 3 9 0
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Tabela 2 - Taxa de incidéncia mensal da leishmaniose no municipio do Rio de Janeiro

Més/Ano 1999 2000 2001 2002°
Janeiro 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Fevereiro 0,00 0,02 0,05 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00
Marco 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,02 0,00
Abril 0,00 0,02 0,04 0,00 0,00 0,00 0,03 0,00
Maio 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00
Junho 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Julho 0,00 0,02 0,00 0,00 0,02 0,00 0,02 0,00
Agosto 0,00 0,00 0,07 0,00 0,00 0,00 0,03 0,00
Setembro 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03 0,00
Outubro 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Novembro 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,02 0,00
Dezembro 0,00 0,04 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00
Taxa Ano 0,00 0,11 0,16 0,02 0,04 0,06 0,15 0,00

Tabela 3 - Casos de Leishmaniose Visceral por faixa etaria e ano no municipio do Rio de Janeiro

Faixa Etaria /Ano 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001

<1 0 1 0 0 0 0 0 0

Ta4 0 0 0 0 0 1 5 0

5a9 0 0 0 0 0 L 2 0

10a 14 0 0 0 0 1 0 0 0

15249 0 4 4 0 ] L 2 0

50e > 0 0 4 ] 0 0 0 0

Ignorados 0 1 1 0 0 0 0 0

Total 0 6 9 1 2 3 9 0

Tabela 4 - Casos de Leishmaniose Visceral por sexo e ano no municipio do Rio de Janeiro
Sexo/Ano 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Masculino 0 6 6 1 2 1 3 0
Feminino 0 0 3 0 0 2 6 0
Total 0 6 9 1 2 3 9 0

Tabela 5 - Casos de Leishmaniose Visceral e ébitos por ano no municipio do Rio de Janeiro

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002"
Casos 0 6 9 1 2 3 9 0
Obitos 0 0 0 1 0 0 0 0
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Tabela 6 - Leishmaniose Visceral - Casos confirmados notificados no Sistema de Informacao de Agravos de

Notificacao - SINAN

Ano Notificacdo Casos Confirmados

2002 1
2004 1
2005 1
2006 7
TOTAL 10

Tabela 7 - Leishmaniose tegumentar americana — Casos confirmados notificados no Sistema de Agravos

de Notificacao - SINAN

Ano Diagnéstico Casos Confirmados

2001 206
2002 233
2003 191
2004 134
2005 189
2006 211
TOTAL 1.164

Fonte: Coordenacao de Programas de Epidemiologia; site da Secretaria de Saude do Rio de Janeiro. Ver:

<http//www.saude.rio.rj.gov.br/>

<http//www.saude.rio.rj.gov.br/saude/pubsms/media/leishmaniose_incid_95a02.htm>

<http//www.saude.rio.rj.gov.br/saude/pubsms/media/leishmanioseSH_76a02.htm>

[*dados de 2002 sujeitos a revisao; **dados ndo disponiveis].

Levantamento de publicacdes, patentes e
pesquisadores

Considerando o vetor transmissor da leishmaniose (a
fémea do inseto flebotomineo) Phlebotomus na Africa,
Asia e Europa e Lutzomia nas Américas do Sul e Central,
popularmente chamado no Brasil de mosquito-palha, o
fato de ele infectar outros mamiferos além do homem
(roedores, raposas, caes, marsupiais), caracterizando a
leishmaniose como uma zoonose, a gravidade da doen-
¢a, 0 acometimento de pacientes portadores de SIDA e
o fato dessa doenca tdo negligenciada nao apresentar
um tratamento seguro e eficaz, provoca na comunida-
de cientifica, em instituicdes de pesquisa e érgaos de
fomento, grandes esforcos em busca de uma solugao
efetiva e acessivel a populacéo atingida. Os antimonia-

tos pentavalentes, usados como tratamento de primeira
escolha para os diversos tipos de leishmaniose, além de
téxicos, nao podem ser utilizados em pacientes cardio-
patas, nefropatas, hepatopatas ou ainda gestantes, nes-
ses casos, ou ainda quando a resposta nao é satisfatoria,
utiliza-se a anfotericina B e o isotionato de pentamidina.
(MS, 2005 e 2008) Os esforcos cientificos séo traduzidos
em numerosas publicacdes que foram levantadas, clas-
sificadas e séo apresentadas nos Graficos 1 a 8.

Com o objetivo de qualificar e quantificar o esforco feito
pela comunidade cientifica na busca de um novo trata-
mento seguro e eficaz para a leishmaniose em todo o
mundo, buscou-se alcancar as publicacdes em revistas
indexadas pelo Chemical Abstracts e patentes registra-
das em todo o mundo relacionadas com o tratamento
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da leishmaniose ou ainda com o desenvolvimento de
novas técnicas e tecnologias para o diagnéstico da leish-
maniose. Para isso, foram feitas consultas na base de da-
dos Scifinder, que apresenta as publicagcdes cientificas
mundiais indexadas pelo Chemical Abstracts utilizan-
do diversos termos, buscas de patentes internacionais
e nacionais, além do levantamento de pesquisadores
doutores brasileiros envolvidos no desenvolvimento de
projetos para o tratamento da leishmaniose. Para o ter-
mo “novas drogas para tratamento da leishmania”foram
levantadas mais de 4000 referéncias. Dessa totalidade,
as referéncias duplicadas foram removidas, restando
3221 referéncias publicadas entre 1923 e 2010 (até ju-
nho/2010), distribuidas da seguinte forma, de acordo
com o ano das publicacdes.

D Os levantamentos dos termos “novas drogas” e “tra-
tamento da leishmania’, em separado, resultaram em
52 referéncias publicadas entre 1978 e 2010 (até ju-
nho/2010).

Revista Fitos %4  Vol.5 N°02 Junho 2010
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» Quando o levantamento inclufa 0s mesmos termos:
“novas drogas”e “tratamento da leishmania”’em qual-
quer ponto do texto publicado, foram encontradas
173 referéncias, publicadas entre 1986 e 2010 (até
junho/2010).

D As referéncias que apresentavam novas potenciais
drogas e/ou novas propostas ao tratamento através
de produtos naturais foram 9, publicadas entre 2000
e 2009, com os termos “produtos naturais” e “trata-
mento da leishmania” associados e 50 referéncias,
publicadas entre 1999 e 2010 (até junho/2010) com
0s termos “produtos naturais” e “tratamento da leish-
mania”em qualquer ponto do texto.

D Para substancias sintetizadas, foram levantadas 3
referéncias contendo os termos “produtos sintéticos”
e "tratamento da leishmania” associados, publicados
entre 1989 e 2006, e 48 referéncias contendo os ter-
mos “produtos sintéticos” e “tratamento da leishma-
nia" em qualquer ponto da referéncia, publicados
entre 1938 e 2010 (até junho/2010).
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Consideragoes Finais

Em todo o mundo, além das publicacdes levantadas,
existem 6588 patentes depositadas que englobam o de-
senvolvimento de vacinas proteicas, processos de imu-
nodeteccao da leishmaniose, composicoes, produtos
farmacéuticos sintetizados e extratos vegetais. Dessas
patentes, 63 sdo brasileiras. Entre 0os 126.000 doutores
registrados na Plataforma Lattes (integracdo de bases de
dados de curriculos e de instituicdes da drea de ciéncia
e tecnologia no Brasil), 1.577 desenvolvem projetos rela-
cionados com o tratamento da leishmaniose. Somente
no estado do Rio de Janeiro, em 2008, a FAPERJ (Funda-
¢ao de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro)
através do edital "Apoio ao Estudo de Doencas Negligen-
ciadas e Reemergentes’, de RS 10.000.000,00, recebeu 75
propostas, sendo 31 de pesquisadores da FIOCRUZ.

Apesar da notoriedade da leishmaniose ainda ser
uma doenca muito negligenciada, a comunidade
cientifica demonstra atraves de pesquisas que ja se
tornaram publicas, seu esforco em reverter essa situa-
cao. Entretanto, apenas 1,25% dos doutores brasileiros
encontram-se inseridos em pesquisas para o trata-
mento da leishmaniose. Entre as patentes levantadas,
encontram-se moléculas derivadas da nicotinamida, de
B-nitrovinilfuranos, o tosilato de sitamaquina, o0 sumo e
os extratos de Kalanchoe pinnata e Kalanchoe brasilien-
sis, além de uma nova substancia no combate o parasita
Leishmania produzida de forma sintética a partir da mo-
dificacdo da estrutura do safréo que se encontram na
fase pré-clinica, a Ultima antes dos testes em humanos
(Essas duas Ultimas, patentes nacionais.
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