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RESUMO

A Leishmaniose visceral ¢ uma doenca infecciosa causada por protozoarios do
género Leishmania, que sdo transmitidos ao homem pela picada de fémeas da subfamilia
dos flebotomineos. Classificada pela Organiza¢cdo Mundial da Saide (OMS) como doenca
tropical negligenciada, a forma visceral da doenga é considerada a mais grave, podendo
resultar em 6bito se ndo for diagnosticada e tratada adequadamente. Em humanos se
caracteriza por febre, aumento do baco e figado, perda de peso e anemia. Atualmente, os
medicamentos mais utilizados em humanos possuem alta toxidade e custo relativamente
elevado. Além disso, sua eficacia pode ser comprometida pelo desenvolvimento de
resisténcia do parasito a droga. Com isso, sd0 necessarios estudos que determinem a
eficacia de tratamentos novos e convencionais, bem como de suas combinagdes, a fim de
estabelecer as melhores doses a serem utilizadas em menor tempo e obter melhores
resultados, com um menor custo. Por esse motivo, o objetivo deste trabalho foi analisar a
eficacia da combinacdo de anfotericina B lipossomal mais miltefosina para o tratamento da
Leishmaniose visceral humana. A metodologia desta revisdo sistematica esta de acordo
com os itens previstos no Protocolo PRISMA. Dois revisores foram envolvidos na
avaliacdo dos estudos e as divergéncias foram resolvidas apds discussdo com um terceiro
revisor. As buscas de artigos foram feitas nas plataformas: Pubmed, Web of Science, BVS,
Scopus, Cochrane, CABI E SciELO. A busca nas bases de dados resultou em um total de
205 artigos, apds a selecdo pelos critérios de inclusdo e exclusdo, e critérios de qualidade,
foram incluidos 2 artigos nessa reviséo sistematica. A combinacéo das terapias anfotericina
B lipossomal mais miltefosina apresentou alta eficacia para o tratamento da leishmaniose
visceral humana, no entanto, sdo necessarias mais pesquisas para confirmar esses
resultados.

Palavras-chave: Combinacdo de Terapias. Novas abordagens de tratamentos
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1. INTRODUCAO

As Leishmanioses constituem um grupo de doengas causadas por protozoarios do
género Leishmania (ROATT, et al., 2020). Existem muitas espécies de Leishmania, e estdo
diretamente relacionadas com o subtipo da doenca (MCGWIRE; SATOSKAR, 2014). Nas
Américas, as espécies sdo transmitidas pela picada de fémeas infectadas, pertencentes ao
género Lutzomyia (GONTIJO; DE CARVALHO, 2003). Na area urbana, a principal fonte de
infecgo € o cdo (Canis familiaris) (MINISTERIO DA SAUDE, 2020), no entanto o homem
representa um hospedeiro acidental (GONTIJO; DE CARVALHO, 2003).

Existem trés formas da doenca, leishmaniose cutanea (LC), leishmaniose visceral
(LV) e a leishmaniose mucocuténea (LCM), sendo a LC a mais comum e a LV a forma mais
grave (WHO, 2020). A LV humana € considerada uma doenca tropical negligenciada
(ALVAR, et al., 2012), os principais sintomas sdo: febrede longa duracdo, aumento do figado
e do baco, perda de peso, fraqueza, anemia e se ndo for tratada de forma adequada pode levar
0 paciente a 6bito (MINISTERIO DA SAUDE, 2020). E estimado que mais de 30.000 novos
casos ocorram anualmente (WHO, 2020).

O ciclo de vida da Leishmania tem dois principais estagios: promastigota e amastigota
(CHANG; DWYER, 1976). Os parasitos se multiplicam no trato digestivo do vetor e séo
transmitidos durante sua alimentacdo na forma promastigota, apés a infeccdo, no corpo dos
vertebrados, sdo fagocitados por macrdéfagos e dentro dessas células se transformam em
amastigotas, iniciando um novo processo de multiplicacdo celular (RITTIG; BOGDAN,
2000). A carga parasitaria aumenta e os macréfagos se rompem, liberando os parasitos no
meio extracelular, que continuam se multiplicando no interior de novas células, incluindo
macrofagos de varios tecidos (LIESE, et al., 2008). Durante um novo repasto, o vetor ingere
sangue com macréfagos infectados com as formas amastigotas, que se transformam
novamente em promastigotas no intestino médio, posteriormente migram para a proboscide
do inseto, iniciando um novo ciclo (VAN GRIENSVEN; DIRO, 2019).

A prevencdo da leishmaniose ocorre por meio da higiene ambiental, na intencdo de
combater o inseto transmissor, medidas de limpeza devem ser tomadas, como o destino
adequado do lixo orgéanico, higienizacdo periddica dos quintais e abrigos de animais

domésticos, e uso de inseticida nas areas com elevado nimero de casos (MINISTERIO DA



2

SAUDE, 2020). O diagnostico precoce e tratamento imediato reduzem a prevaléncia da
doenca e a mobilizacdo e educagdo da comunidade com intervencdo na mudanca de
comportamento séo essenciais (WHO, 2020).

As opgOes terapéuticas mais utilizadas no tratamento da leishmaniose visceral sdo 0s
antimoniais pentavalentes, no entanto, na India foram relatados casos de resisténcia do
parasito a droga (MURRAY, et al.,, 2005). Outros tratamentos alternativos, incluem
Anfotericina B (AmB), Anfotericina B lipossomal (L-AmB), Miltefosina e Paromomicina
(MEHEUS, et al., 2010), entretanto esses tratamentos sao toxicos, apresentam elevado custo,
além da possibilidade de desenvolver resisténcia do parasito, assim como 0s antimoniais,
prejudicando a sua eficacia (MONZOTE, 2009). Devido as dificuldades encontradas nos
tratamentos atuais, se faz importante o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas
contra a leishmaniose (CROFT; YARDLEY, 2002). H4 um interesse em reproduzir a terapia
combinada (SUNDAR, et al., 2008). As possiveis vantagens da terapia combinada incluem
uma menor toxidade, como resultado de doses mais baixas e periodos menores de tratamento,
custos mais baixos e reducdo da possibilidade de desenvolver resisténcia a um dos agentes
(SUNDAR, et al., 2008).

O objetivo deste trabalho € analisar a eficacia da combinacdo de anfotericina B
lipossomal mais miltefosina para o tratamento da LV humana através de uma revisao

sistematica.

2. METODOLOGIA

A metodologia desta revisdo sistematica esta de acordo com 0s itens previstos no
Protocolo PRISMA (PAGE, 2021). Dois revisores foram envolvidos na avaliacdo dos estudos

e as divergéncias foram resolvidas ap6s discussao com um terceiro revisor.

2.1. Critérios de inclusdo e exclusédo

Os critérios de incluséo utilizados foram: (1) estudos em humanos, (2) ensaios clinicos
randomizados com grupos de todas as idades e ambos os sexos, (3) estudos que avaliem
combinacdo de medicamentos anfotericina B lipossomal mais miltefosina, (4) leishmaniose
visceral, (5) todas as datas de publicagéo, (7) estudos em portugués, inglés ou espanhol.

Estudos que avaliam leishmaniose in vitro, in silico ou em modelos animais, relato de
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caso, diagnostico ou vacina, outras formas de leishmaniose (por exemplo, leishmaniose cutanea
ou mucocutanea), publicacbes em idiomas diferentes do inglés, espanhol ou portugués,

trabalhos sem o texto completo ou reviséo, foram excluidos.

2.2. Termos para busca nas bases de dados

A escolha dos termos e a busca pelos artigos cientificos foram realizados nas bases de
dados “Pubmed”, “Web of Science”, “BVS”, “Scopus”, “Cochrane”, “CABI” e “SciELO”. Os
termos de busca foram: Human* OR Person OR People OR Patient* AND Miltefosine plus
“Liposomal Amphotericin B” OR Miltefosine with “Liposomal amphotericin B” OR
Miltefosine plus AmBisome OR Miltefosine with Ambisome AND Leishman* AND
“Meglumine Antimoniate” OR Glucantime OR “N-Methylglucamine Antimonate” OR “N
Methylglucamine Antimonate” OR AmBisome OR “Liposomal Amphotericin B” OR
“Amphotericin B” OR Fungizone OR Miltefosine OR “Antimony Sodium Gluconate” OR
“Sodium Stibogluconate” OR “Antimony Gluconate Sodium” OR “Antimony Sodium
Gluconates” OR “Pentavalent Antimonials” OR Sb OR Paromomycin OR
“Paromomycin Sulfate” OR Aminosidine AND “Parasit* load*” OR fever OR temperature
OR hepatosplenomegaly OR hepatomegaly OR Splenomegaly OR “hematological
parameters” OR eosinophilia OR “bone marrow aspiration” OR “splenic smear”.

Apos selecionados pelos critérios de inclusdo e exclusdo, os estudos passaram por
selecdo de critérios de qualidade, foram incluidos os artigos que testaram o tratamento com a
combinacdo de anfotericina B lipossomal mais miltefosina, em hospedeiros humanos. Os
artigos deveriam ser originais, que ndo fossem revisao sistematica ou relato de caso, nos
idiomas portugués, inglés e espanhol. Ademais, era necessario que estivessem especificados o
que foi considerado um individuo positivo para leishmaniose visceral e as caracteristicas de
cada grupo avaliado na pesquisa, além das doses, nimero de administracdes, tempo e vias de
administracao aplicadas em cada tratamento. Finalmente, os dados principais de cada artigo

foram extraidos e apresentados em tabelas.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente a busca nas bases de dados resultou em um total de 205 artigos: Scopus =
127, CAB = 1, Pubmed = 44, Web of Science = 25, Scielo = 2, Cochrane = 6 e BVS néo foi
encontrado nenhum resultado com os termos utilizados. Com a exclusdo dos artigos
duplicados (19), 186 artigos passaram pelos critérios de selecdo (FIGURA 1- fluxograma).
Ao final, dois estudos foram incluidos nesta revisdo. Foram apresentados os dados gerais dos
artigos selecionados (TABELA 1), as informagdes sobre as intervencfes utilizadas na
combinacdo e grupo controle (TABELA 2), e as caracteristicas dos grupos avaliados
(TABELA 3).

Tabela 1 — Dados gerais dos artigos incluidos na reviséo sistematica.

ID | Autor [ Ano | Titulo | Jornal | Pais | Idioma
1 Ermias 2019  Arandomized trial of AmBisome PLoS Etidpia Inglés
Diroetal. monotherapy and AmBisome and Neglected
miltefosine combination to treat Tropical
visceral leishmaniasis in HIV co- Diseases

infected patients in Ethiopia

2 Monique 2016  Efficacy and Safety of AmBisome in  PL0S Quéniae Inglés
Wasunna Combination with Sodium Neglected  Sudéo
etal. Stibogluconate or Miltefosine and Tropical

Miltefosine Monotherapy for African  Diseases
Visceral Leishmaniasis: Phase Il
Randomized Trial.

Tabela 2 — Dosagem, nimero de administracfes e vias de administracdo do tratamento
utilizando a combinacéo e grupo controle avaliados nos artigos.

ID| Autor Combinagéo Grupo
controle
1 Ermias AmBisome: 5 mg/kg nos dias AmBisome: 5 mg/kg 1 vez ao dia por 5 dias,
Diroetal. 1,3,5,7,9,11 por infusdo lenta + infusdo lenta intravenosa

Miltefosina 50 mg por 28 dias, via oral

2 Monique AmBisome: 10 mg / kg em dose Unica  1° AmBisome: 10 mg / kg dose Unica no dia 1

Wasunnaet no dia 1 por infusdo intravenosa + por infusdo intravenosa + SSG: 20 mg / kg ao
al. Miltefosina: 2,5 mg/kg, por 10 dias, dia por 10 dias, via injecdo intramuscular.
via oral

2° Miltefosina :2,5 mg / kg por 28 dias, via oral

Legenda: AmBisome = Anfotericina B lipossomal



Tabela 3 — Caracteristicas dos grupos e taxa de eficicia observada nos artigos.

Caracteristicas dos grupos
Total de
Total de . A L
ID Autor pacientes pacientes Idade e género Taxa de eficacia
por grupo
1 Ermias 58 AmBisome: 19 AmBisome: 38 anos em 91% (IC 95% 82—
Diroet al. média; 19 He O M 100%)
AmBisome + AmBisome + Miltefosina: 33
miltefosina: 39 anos em média; 38He 1 M
2 Monique 151 AmBisome + AmBisome + SSG: 35 77% (1C 95%: 64—
Wasunna SSG: 51 pessoas de 7-17 anos e 16 de  90%)
etal. 18-60; 14 Me37H

AmBisome + Miltefosina: 35
AmBisome + pessoas de 7- 17 anos e 14 de
Miltefosina: 49 18-60 anos; 9M e 40 H

Miltefosina: 37 pessoas de 7-
Miltefosina: 51 17 anos e 14 de 18-60 anos;
5Med6H

Legenda: AmBisome =Anfotericina B Lipossomal; H = homens; M = mulheres; SSG =
Estibogluconato de sadio.

As opcoes terapéuticas atuais alternativas aos antimoniais pentavalentes apresentam
varios problemas (MONZOTE, 2009). Miltefosina e Paromomicina, por serem monoterapias
com longa duracdo, assim como os antimoniais, podem resultar em resisténcia do parasito
(SUNDAR, et al., 2011). N&o foram relatados casos de resisténcia ao tratamento com AmB,
porém o medicamento possui toxicidade e custo muito elevados (SUNDAR; SINGH, 2016).
AmB em sua formulacdo lipossomal é bem tolerada pelos pacientes e altamente eficaz mesmo
em doses baixas, no entanto o custo elevado continua sendo um problema (OLLIARO, 2010).

Uma nova abordagem para o tratamento da leishmaniose é necessaria, a combinacgéo de
terapias pode aumentar a vida terapéutica dos medicamentos e retardar o surgimento de
resisténcia, além de melhorar a eficacia nos casos complicados de leishmaniose, como por
exemplo, pacientes co-infectados com HIV, em que os resultados dos tratamentos com
monoterapias ndo tem demonstrado bons resultados (ALVAR, et al., 2008). Dados
retrospectivos mostraram que a terapia combinada em relacdo a monoterapia com antimoniais
pentavalentes tiveram uma associa¢do com a reducdo das complicacdes durante o tratamento
eum menor indice de mortalidade (MELAKU, et al., 2007).



Figura 1 — fluxograma
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Fonte: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic review.




Para que seja feita a utilizagdo da combinacdo de drogas, é necessario que sejam
eficazes, seguras e devem atuar aditivamente, o primeiro medicamento deve possuir agdo rapida
na reducdo da biomassa de parasitos, como por exemplo L-AmB, enquanto o segundo precisa
agir mais lentamente, para que a droga persista por mais tempo garantindo que os residuos do
parasito sejam mortos. Estudos recentes testaram combinacOes de estibogluconato de sddio
mais paromomicina (india e leste da Africa); L-AmB mais miltefosina ou paromomicina (india,
Bangladesh) (OLLIARO, 2010).

Nos artigos selecionados para esta revisdo sistematica os resultados apresentam uma
alta eficacia, 91% (DIRO, et al., 2019) e 77% (WASUNNA, et al., 2016) com as doses
utilizadas e no tempo em que o tratamento foi realizado, demonstrando o grande potencial da
terapia combinada como alternativa aos tratamentos atuais. Os poucos estudos selecionados ao
final desse trabalho ocasionam de uma pequena quantidade de pesquisas realizadas, por ser uma
alternativa nova de tratamento. Outro problema foram os critérios de inclusdo que poderiam
ter sido menos restritivos, aléem dos termos de busca pouco abrangentes que acabaram
excluindo dois artigos importantes, intitulados: Combination Therapy Against Indian Visceral
Leishmaniasis with Liposomal Amphotericin B (FungisomeTM) and Short-Course
Miltefosine in Comparison to Miltefosine Monotherapy (GOSWAMI, 2020) e Safety and
efficacy of short course combination regimens with AmBisome, miltefosine and
paromomycin for the treatment of visceral leishmaniasis (VL) in Bangladesh (RAHMAN,
2017), no primeiro trabalho foi administrado L-AmB na marca Fungisome, que ndo € tdo
comum gquanto AmBisome, e no segundo a combina¢do L-AmB mais miltefosina eram grupo
controle, porém também demonstraram alta eficicia, e teriam sido incluidos nesta revisdo
sistematica. Contudo, as criticas e observacdes apresentadas ficam de aprendizado para

trabalhos futuros.

4. CONCLUSAO

S&0 necessarios novos trabalhos para confirmar totalmente a eficacia da L-AmB em
combinacdo com miltefosina para o tratamento da leishmaniose visceral humana, no entanto,

essa nova abordagem terapéutica apresenta-se bastante promissora.
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