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RESUMO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) € uma zoonose de importancia epidemioldgica, causada
por protozoarios do género Leishmania e transmitida por flebotomineos. Este estudo apresenta uma
revisao narrativa da literatura, com o objetivo de analisar os avangos diagnosticos e terapéuticos da
LTA, incorporando inovagdes biotecnoldgicas e identificando lacunas no manejo clinico. Foram
consultadas as bases PubMed, SciELO e Medline, considerando publica¢des entre 2014 ¢ 2024. A
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) destaca-se como método sensivel e especifico para diagndstico
precoce. No tratamento, farmacos como miltefosina e anfotericina B lipossomal mostram maior
efic4cia clinica e menor toxicidade em comparacdo aos antimoniais tradicionais. Terapias adjuvantes,
como imunomoduladores e fotodindmica, também vém sendo investigadas. No entanto, a variabilidade
genética do Leishmania e sua plasticidade gendmica contribuem para a resisténcia aos tratamentos,
dificultando o controle da doenca. Os achados demonstram avancos promissores, embora a
resisténcia genética continue sendo uma barreira significativa ao controle efetivo da LTA,
reforcando a necessidade de novas estratégias terapéuticas baseadas no conhecimento genético e
bioldgico do parasita.

Palavras-chave: Leishmaniose Tegumentar. Diagnostico Laboratorial. Tratamento Farmacologico.
Variabilidade Genética. Resisténcia Parasitaria.
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1 INTRODUCAO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma doenca infecciosa ndo contagiosa que
afeta a pele e as mucosas, causada por protozoarios do género Leishmania e transmitida ao ser humano
pela picada de fémeas de flebotomineos infectadas. No Brasil, a LTA representa um importante
problema de salde publica devido & sua ampla distribuicdo geografica e a elevada incidéncia
(VASCONCELOS et al., 2018).

De acordo com dados do Ministério da Saude, foram registrados, nos ultimos cinco anos, cerca
de 21.000 casos novos de LTA por ano no Brasil, com um coeficiente médio de incidéncia de 8,6 casos
por 100.000 habitantes. A distribuigdo regional desses casos € desigual, com maior concentracdo nas
regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste do pais (BRASIL, 2024).

Do ponto de vista biolégico, a LTA apresenta um ciclo de vida digenético, alternando entre o
hospedeiro invertebrado (flebétomo) e o hospedeiro vertebrado (humanos e outros mamiferos). A
fisiopatologia da doenca envolve uma intensa resposta imunoldgica mediada por células T, que
contribui para a destruicdo tecidual e formacdo de les6es ulceradas na pele e nas mucosas. Em alguns
casos, a resposta inflamatoria exacerbada pode evoluir para formas mais graves da doenga, como a
leishmaniose mucocutanea (REGO et al., 2023).

As manifestacgdes clinicas da LTA podem ocorrer em diferentes formas. A forma cutanea, mais
comum, inicia-se com papulas ou nddulos eritematosos que evoluem para Ulceras com bordas elevadas
e fundo granuloso. Essas lesdes podem cicatrizar espontaneamente ap0s meses ou anos, geralmente
deixando cicatrizes permanentes. Ja a forma mucosa pode surgir tardiamente, meses ou anos apos a
infeccdo cutanea inicial, comprometendo mucosas do nariz, boca e faringe, com sintomas como
congestdo nasal, sangramentos e ulceragdes, podendo levar a deformidades e comprometimento
funcional (SANTOS et al., 2019). Em casos mais raros, observa-se a forma difusa ou disseminada da
doenca, caracterizada por multiplas lesdes cutdneas ndo ulceradas, associadas a uma resposta
imunoldgica deficiente e a maior dificuldade no tratamento (DIAS et al., 2024).

Diante da relevancia da LTA no contexto da salde publica brasileira, torna-se essencial
aprofundar o conhecimento sobre seus aspectos bioldgicos, mecanismos fisiopatoldgicos, métodos
diagnosticos e abordagens terapéuticas. Nesse sentido, esta revisdo de literatura tem como objetivo
analisar as caracteristicas do parasita, 0s processos patogénicos da infeccdo, as estratégias de
diagnostico disponiveis e as opg¢des terapéuticas mais eficazes, com énfase nos avangos e nos desafios

enfrentados no manejo clinico da doenca.

2 METODOLOGIA
Este estudo constitui uma revisdo narrativa da literatura, cujo objetivo foi analisar as principais

caracteristicas biologicas, fisiopatoldgicas, diagndsticas e terapéuticas da Leishmaniose Tegumentar
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Americana (LTA), com énfase nos avancos cientificos e clinicos publicados entre os anos de 2014 e
2024. A revisdo narrativa se caracteriza por permitir uma abordagem mais ampla e interpretativa da
literatura disponivel, sendo util para a construcdo de sinteses teoricas e identificacdo de lacunas no
conhecimento, sem seguir, necessariamente, 0s rigorosos protocolos de revisdes sistematicas
(CASARIN et al., 2020; ROTHER, 2007).

A busca pelos estudos foi realizada em bases de dados cientificas amplamente reconhecidas,
incluindo PubMed, Scopus, Web of Science, SCIELO e Google Scholar. Foram utilizados descritores
controlados e ndo controlados, combinados por operadores booleanos “AND” ¢ “OR”. Entre os termos
utilizados destacam-se: “Leishmaniose tegumentar americana’, “Leishmania”, “fisiopatologia da
leishmaniose”, “diagndstico da leishmaniose” e “tratamento da leishmaniose”. Na base PubMed, os
termos MeSH (Medical Subject Headings) correspondentes foram utilizados para ampliar a
sensibilidade da busca. A pesquisa foi conduzida nos idiomas portugués, inglés e espanhol.

Os critérios de inclusdo contemplaram: artigos originais, revisGes sistematicas e estudos
clinicos que abordassem diretamente a LTA; publicacbes entre 2014 e 2024; disponibilidade do texto
completo nas bases consultadas; e relevancia para ao menos uma das categorias tematicas: aspectos
bioldgicos, fisiopatologia, diagnostico ou tratamento. Foram excluidos artigos que ndo abordavam
especificamente a LTA, resumos de conferéncias, dissertagdes, editoriais e trabalhos ndo disponiveis
integralmente.

O processo de selecdo envolveu a triagem por titulo e resumo, seguida da leitura completa
quando necessario. A extracdo e analise dos dados seguiram uma abordagem tematica, com os achados
organizados nas seguintes categorias: caracteristicas biolégicas do Leishmania; fisiopatologia da
infeccdo; métodos diagnosticos; e abordagens terapéuticas. A analise procurou identificar padroes
recorrentes, contradi¢des e lacunas no conhecimento, além de apontar possiveis caminhos para
investigacOes futuras.

Esta revisdo narrativa visa oferecer uma sintese critica e acessivel do conhecimento atual sobre
a LTA, contribuindo para o aprimoramento do manejo clinico e das politicas publicas relacionadas a
doenca.

3 DISCUSSAO DOS RESULTADOS DA LITERATURA
3.1 CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DO LEISHMANIA

O género Leishmania compreende protozoarios digenéticos da familia Trypanosomatidae, com
ciclo de vida que alterna entre duas formas principais: promastigotas e amastigotas. As promastigotas
sdo formas extracelulares, alongadas, com flagelo livre e cinetoplasto desenvolvido, que se

multiplicam no trato digestivo do vetor flebotomineo. As amastigotas, por sua vez, sdo formas
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intracelulares, esféricas e sem flagelo livre, adaptadas a replicacdo no interior de macrofagos de
hospedeiros mamiferos (ROCHA et al., 2021).
Esses parasitas apresentam ampla variabilidade genética e fisioldgica, o que contribui para a

diversidade das manifestacdes clinicas das leishmanioses, que podem variar desde lesdes cutaneas

autolimitadas até formas viscerais severas e potencialmente fatais (ROCHA et al., 2021).

Figura 1. Protozoario Amastigota de Leishmania. Forma intracelular do parasita, sem flagelo livre.

M

Fonte: imagem adaptada. Atlas virtual de Parasitologia Uff, 2016.

Figura 2. Protozoario Promastigota de Leishmania. Forma extracelular do parasita, presenca de um flagelo livre.

Fonte: imagem adaptada. Atlas virtual de Parasitologia Uff, 2016.

O sucesso biologico de Leishmania esta diretamente relacionado a sua capacidade de evadir 0s
mecanismos de defesa do hospedeiro. O parasita interfere em processos essenciais do sistema imune,
como a inibicéo da fuséo fagossomo-lisossomo, a modulacéo da sinalizagcéo de citocinas e a reducdo
da resposta inflamatéria, permitindo sua sobrevivéncia e replicacdo no ambiente intracelular
(AGUIRRE-GARCIA et al., 2018).

Além disso, o0 parasita é capaz de tolerar o estresse oxidativo imposto pelos macrofagos
ativados. Essa resisténcia € mediada por enzimas antioxidantes, como superéxido dismutase e
tripanotiona redutase, que neutralizam espécies reativas de oxigénio e nitrogénio geradas como parte
da resposta imune (FERREIRA; PEREIRA-CHIOCCOLA, 2016).

A plasticidade metabdlica do parasita também favorece sua persisténcia. Leishmania consegue
utilizar diferentes fontes de nutrientes — como aminoacidos, lipidios e glicose — e manipular vias de
sinalizacdo celular para inibir a apoptose de macrofagos infectados, prolongando sua permanéncia no
hospedeiro (AGUIRRE-GARCIA et al., 2018).
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3.2 GENETICA E DIVERSIDADE DE ESPECIES DE LEISHMANIA

A diversidade genética das espécies do género Leishmania manifesta-se em diferentes niveis,
incluindo a diversidade intraespecifica (variagdo dentro de uma mesma espécie) e interespecifica
(variagdo entre espécies distintas). A classificacdo das espécies baseia-se em caracteristicas do ciclo de
vida, morfologia e marcadores genéticos. Dentre as mais prevalentes, destacam-se Leishmania
infantum, Leishmania major, Leishmania tropica e Leishmania braziliensis, que estdo associadas a
distintas formas clinicas da doenga, como a leishmaniose visceral, cutanea e mucocutanea (SANTI &
MURTA, 2022).

O complexo de espécies de Leishmania apresenta uma diversidade genética notavel, com
variagdes tanto entre espécies quanto dentro de uma mesma espécie. No nivel interespecifico, por
exemplo, hé diferencas gendmicas significativas entre L. major e L. tropica, ambas responsaveis pela
leishmaniose cutdnea, mas com perfis epidemioldgicos e moleculares distintos. J& no nivel
intraespecifico, cepas regionais de L. braziliensis demonstram ampla heterogeneidade genética, com
variantes isoladas na Amazonia diferenciando-se geneticamente de cepas do Sudeste brasileiro, o que
pode influenciar a patogenicidade e a resposta ao tratamento (SANTI & MURTA, 2022).

Estudos moleculares, incluindo a analise de microssatélites, tém sido fundamentais para
investigar a variabilidade genética das populacdes de Leishmania. Esses estudos demonstram que a
diversidade gendmica impacta diretamente na adaptabilidade do parasita a diferentes vetores
(mosquitos flebotomineos) e hospedeiros vertebrados, incluindo humanos, além de afetar sua
viruléncia e resisténcia a firmacos (SANTI & MURTA, 2022).

Os avangos na genomica de Leishmania tém proporcionado importantes insights sobre as
interacoes parasita-hospedeiro e os mecanismos moleculares associados a resisténcia ao tratamento. O
genoma de Leishmania apresenta particularidades funcionais relevantes, como a organizagao
policistronica dos genes — em que varios genes sdo transcritos em um unico RNA mensageiro —, a
auséncia de promotores tipicos e a regulagdo predominantemente pds-transcricional da expressao
génica. Além disso, o parasita possui um genoma mitocondrial (cinetoplasto) altamente especializado,
que contém informagdes essenciais para a sua sobrevivéncia em ambientes adversos, como os
encontrados no interior de macrofagos (LLANES et al., 2022).

A variabilidade genética também contribui para a habilidade do parasita de escapar da resposta
imune do hospedeiro. A modificacao de antigenos de superficie, favorecida por mecanismos genéticos,
permite que Leishmania evite a deteccdo e destruicdo pelos mecanismos imunoldgicos. Ademais, o
parasita apresenta elevada plasticidade gendmica, o que lhe confere a capacidade de adaptar-se a
diferentes condigdes ambientais, resistir ao estresse oxidativo e tolerar a acdo de medicamentos

utilizados no tratamento da leishmaniose (PACHECO & CARVALHO, 2014).
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3.3 DIAGNOSTICO DA LEISHMANIOSE
3.3.1 Diagnéstico Clinico-Epidemiolégico

O diagndstico clinico-epidemioldgico, baseado nos sinais e sintomas tipicos da LTA, é
amplamente utilizado em regides endémicas. No entanto, devido a semelhanca clinica com outras
doencas dermatologicas, esse diagnostico deve ser complementado por exames laboratoriais para
confirmar a infeccdo. O uso isolado do diagnoéstico clinico pode resultar em erros, uma vez que 0
quadro clinico da LTA pode ser confundido com outras condi¢des (XIMENES; CHAVES, 2024).

3.3.2 Diagnostico Parasitoldgico

Dentre 0os métodos parasitologicos, a pesquisa direta do parasita por meio de esfregaco em
lamina, cultura em meio especifico e inoculacdo em animais sao os mais empregados. O exame direto
de esfregacos corados, apesar de ser rapido e de baixo custo, pode apresentar limitacdes, especialmente
quando a carga parasitaria é baixa, 0 que pode levar a resultados falsos-negativos (NASCIMENTO,
CARVALHO & ROCHA, 2019).

Além disso, a analise histopatologica pode ser crucial para a diferenciacdo entre LTA e outras
doencas, como a hanseniase. No entanto, a detec¢do do parasita nos tecidos nem sempre € possivel, o
que limita a eficacia desse método. A interpretacdo dos achados histopatoldgicos pode ser subjetiva,
dificultando a padronizacao do diagnéstico (NASCIMENTO, CARVALHO & ROCHA, 2019).

3.3.3 Diagnoéstico Imunoldgico

Os testes imunoldgicos, como a intradermorreacdo de Montenegro e testes soroldgicos, tém
importancia no diagndstico da LTA. A intradermorreacdo de Montenegro, por exemplo, permite
avaliar a resposta imunoldgica do hospedeiro ao parasita. Contudo, uma limitacdo importante desse
exame € que ele ndo consegue distinguir entre infeccdo ativa e exposicdo prévia ao parasita (da Cruz
etal., 2023).

Uma alternativa mais promissora sdo 0s testes sorolégicos baseados em proteinas
recombinantes, como o ELISA quimioluminescente. O uso de antigenos recombinantes, como rK39 e
rK28, tem mostrado maior sensibilidade e especificidade, permitindo uma identificagdo mais precisa
da infeccéo (LEITE, 2019).

3.3.4 Diagnadstico Molecular

O diagnostico molecular, especialmente por meio da Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR),
tem representado um avanco significativo no diagndstico da LTA. A PCR permite a deteccdo direta
do material geneético do parasita, 0 que aumenta a precisdo do diagndéstico e reduz a possibilidade de

falsos-negativos, especialmente em amostras com baixa carga parasitaria. Estudos indicam que a PCR
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é altamente sensivel e eficaz, sendo recomendada para a confirmacdo diagndstica da LTA (DA
SILVEIRA & SPENCER, 2019).

A integracdo de diferentes métodos diagnosticos, como os parasitologicos, histopatoldgicos,
imunologicos e moleculares, é essencial para garantir maior precisdo no diagnostico da LTA. A
utilizacéo de abordagens mdltiplas permite uma avaliacdo mais abrangente e reduz as chances de erros
diagndsticos, além de oferecer maiores possibilidades de tratamento eficaz. O avanco continuo das
técnicas diagndsticas e a ampliacdo do acesso a exames de alta precisdo sdo fundamentais para o
controle da LTA e para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes afetados (CAETANO et al.,
2019).

3.4 TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE

O tratamento da Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) envolve diferentes estratégias
terapéuticas, sendo os antimoniais pentavalentes a primeira linha de intervengdo. O antimoniato de
meglumina e o estibogluconato de sodio sdo amplamente utilizados, embora apresentem efeitos
adversos significativos, como toxicidade hepatica, cardiotoxicidade e nefrotoxicidade.
Tradicionalmente, essas drogas sdo administradas por via sisttmica, mas estudos recentes tém avaliado
a terapia intralesional como uma alternativa promissora, com menor toxicidade e melhor tolerabilidade
(SILVEIRA, CANDIDO & FRANCISCATO, 2024).

Nesse sentido, a administracdo intralesional tem demonstrado bons resultados em casos de
lesbes localizadas, reduzindo os efeitos colaterais sistémicos e aumentando a adesdo ao tratamento
(SILVEIRA, CANDIDO & FRANCISCATO, 2024).

Ademais, outras opg¢des terapéuticas incluem a anfotericina B, especialmente indicada para
casos refratarios ou em pacientes com contraindicacbes ao uso de antimoniais. A formulacdo
lipossomal desse farmaco tem se mostrado mais eficaz e menos toxica em comparacdo a versdo
convencional, pois sua liberacdo no organismo ocorre de forma controlada, direcionando a acdo do
farmaco para as células infectadas e minimizando os efeitos toxicos em tecidos saudaveis. Além disso,
a miltefosina, um agente oral, surge como uma alternativa vidvel, proporcionando maior comodidade
na administracdo e boas taxas de resposta terapéutica. A miltefosina atua inibindo a sintese de
fosfolipidios na membrana do parasita, afetando sua viabilidade e reproducdo (SCARABELOT et al.,
2023).

Desse modo, a escolha do tratamento deve considerar fatores epidemioldgicos, incluindo a
espécie de Leishmania envolvida, a localizacdo anatdmica das lesdes e a resposta imunoldgica do
hospedeiro (Alencar & Figueiredo, 2019; Lima et al., 2024). Além disso, a variabilidade geografica da

infeccdo influencia na suscetibilidade aos farmacos, tornando essencial o monitoramento
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epidemioldgico continuo para a definicdo das estratégias terapéuticas mais eficazes (LIMA et al.,
2024).

Estudos clinicos indicam que a taxa de cura com 0s antimoniais pentavalentes gira em torno de
70% a 90%, dependendo da gravidade das lesdes e da espécie de Leishmania envolvida. A anfotericina
B lipossomal, por sua vez, apresenta taxas de cura entre 85% e 95% em casos refratérios, sendo uma
alternativa mais eficaz e com menor toxicidade em comparagéo a versdo convencional. A miltefosina
tem demonstrado taxas de cura de 70% a 80% em tratamentos orais, sendo uma opcao promissora pela
sua facilidade de administracéo e eficacia comprovada (ISIDORO, et al., 2018).

Em relagdo aos efeitos adversos, os antimoniais pentavalentes podem levar a toxicidade
hepaética, cardiotoxicidade e nefrotoxicidade, ocorrendo especialmente com a administracao sistémica.
No caso da anfotericina B, embora mais eficaz, também pode causar efeitos adversos como disfuncédo
renal e toxicidade hepatica. Ja a miltefosina, apesar de ser uma alternativa oral mais conveniente, tem
como principais efeitos adversos distdrbios gastrointestinais e toxicidade hepéatica, embora em menor
escala do que os antimoniais (ISIDORO, et al., 2018).

Assim, novas abordagens vém sendo estudadas, como imunoterapias e compostos naturais com
potencial leishmanicida. Essas estratégias buscam modular a resposta imune do hospedeiro para
potencializar a eliminacdo do parasita e reduzir a taxa de recorréncia da infeccdo (SCARABELOT et
al., 2023).

4 CONCLUSAO

Conclui-se que a Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) representa uma preocupacao
significativa para a saude publica, decorrente da interagdo complexa entre o parasito, 0 hospedeiro e
os fatores ambientais. Sua manifestacdo clinica varia de acordo com a respost

a imunoldgica do individuo, o que impacta diretamente o diagndstico e o tratamento. Embora
tenha ocorrido um avanco na deteccdo da doenca, ainda ndo existe um método diagndstico unico e
totalmente preciso, o que torna a combinacdo de diferentes técnicas fundamental para aumentar a
confiabilidade dos resultados.

O tratamento convencional, baseado em antimoniais pentavalentes, apresenta limitagdes, como
efeitos adversos e resisténcia em algumas regides, evidenciando a necessidade urgente de novas
abordagens terapéuticas. Nesse contexto, terapias-alvo, vacinas e tecnologias emergentes, como a
edicdo gendmica, surgem como alternativas promissoras para o tratamento da LTA.

Contudo, é importante ressaltar que esta revisdo se baseia em uma andlise narrativa da
literatura, o que implica possiveis vieses de selecdo e auséncia de uma avaliacao critica sistematica.
Portanto, € necessario um aprofundamento continuo das pesquisas, com o foco em abordagens

inovadoras e mais eficazes.
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Portanto, politicas publicas que favorecam o acesso a métodos diagndsticos modernos, assim

como o fomento a pesquisa translacional voltada para terapias alternativas, sdo essenciais para o

enfrentamento eficaz da LTA nos proximos anos.
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