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RESUMO: Leishmanioses sdo doengas negligenciadas, que acometem
principalmente paises tropicais e populagdes de baixa condi¢do socioeconémica. Na
pratica clinica, a principal ferramenta para o combate da leishmaniose ainda é a
farmacoterapia. Contudo, o arsenal terapéutico é bastante limitado. Na maioria dos
paises, como no Brasil, as drogas de primeira escolha para o tratamento das
infecgdes por Leishmania sp. sdo os antimoniais e o tratamento possui varias
limitacbes, dentre elas o crescente surgimento de parasitos resistentes a estas
drogas. Estudos em procariotos e eucariotos demonstram que a resisténcia a drogas
esta relacionada a alteragdes no fitness dos micro-organismos, onde é possivel
observar modificagcbes no crescimento, viruléncia e transmissibilidade entre
hospedeiros. Visto que tais alteragdes podem influenciar diretamente no curso da
infeccdo, alterando o progndstico clinico, é relevante que essa associagao entre
resisténcia a drogas e viruléncia/fitness parasitario seja melhor estudada. Esta
revisdo bibliografica objetivou avaliar se a resisténcia aos antimoniais esta
correlacionada com o aumento da viruléncia de parasitos do género Leishmania.
Trata-se de um estudo descritivo, realizado a partir das pesquisas bibliograficas e
documentais para subsidiar a discussdo do tema. A pesquisa foi realizada entre os
meses de dezembro a fevereiro de 2020. Estudos apontam que parasitos resistentes
aos antimoniais apresentam maiores parametros de viruléncia in vitro e in vivo. Tais
estudos ainda sdo escassamente encontrados na literatura, mas apontam a
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necessidade dessa correlagdo ser melhor estudada, de modo a esclarecer as
alteragcbes moleculares envolvidas nesses processos e poder otimizar a
farmacoterapia dessas infec¢des, impactando diretamente na pratica clinica.

Palavras chave: Leishmania spp.; leishmaniose; resisténcia; viruléncia.

ABSTRACT: Leishmaniasis are neglected diseases, which mainly affect tropical
countries and populations with low socioeconomic status. In clinical practice, the
main tool for combating leishmaniasis is the pharmacotherapy. However, the
therapeutic arsenal is quite limited. In most countries, as in Brazil, the first choice
drugs for the treatment of Leishmania sp. are antimonials and the treatment has
several limitations, among them the growing appearance of parasites resistant to
these drugs. Studies in prokaryotes and eukaryotes demonstrate that drug resistance
is related to changes in the fitness of microorganisms, where it is possible to observe
changes in growth, virulence and transmissibility between hosts. Since these
changes can directly influence the course of the infection, changing the clinical
prognosis, it is relevant that this association between drug resistance and parasitic
virulence/fitness is better studied. This bibliographic review aimed to assess whether
resistance to antimonials is correlated with increased virulence in Leishmania
parasites. This is a descriptive study, based on bibliographic and documentary
research to support the discussion of the theme. The survey was conducted between
December and February 2020. Studies show that parasites resistant to antimonials
have higher virulence parameters in vitro and in vivo. Such studies are still rarely
found in the literature, but they point out the need for this correlation to be better
studied, in order to clarify the molecular changes involved in these processes and to
be able to optimize the pharmacotherapy of these infections, directly impacting
clinical practice.

Key-words: Leishmania spp.; leishmaniasis; resistance; virulence.
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A Resisténcia aos Antimoniais pode Levar ao Aumento da Viruléncia em Leishmania SPP.?

INTRODUGAO

Leishmanioses é o nome dado ao grupo de doengas n&o contagiosas,
infecciosas, causadas por protozoarios do género Leishmania e que sao transmitidas
ao homem pela picada de flebotomineos fémeas infectadas. Estdo inseridas no
grupo das doengas negligenciadas, que acometem principalmente paises tropicais e
populagdes de baixa condicdo socioeconbmica, estando associada a desnutricéo,
moradia precaria, deslocamento da populagao, alteragdes climaticas e ambientais
(MURRAY et al., 2005; FEASEY et al., 2010).

A desnutricdo, principalmente estando relacionada a uma dieta pobre em
proteinas, ferro, vitamina A e zinco aumentam o risco da infecgdo progredir para
formas mais agressivas, visto que essas deficiéncias nutricionais ocasionam
comprometimento do sistema imunolégico, de diferentes maneiras. Condigdes
precarias de moradia e aspectos sanitarios domésticos inadequados como falta de
manejo de residuos ou esgoto a céu aberto podem aumentar os locais de reprodug¢ao
e descanso de flebotomineos, bem como o acesso a humanos. Os mosquitos
transmissores da doenca sao atraidos também por moradias lotadas, pois este
ambiente torna- se uma abundante fonte de sangue para seu repasto.
Comportamentos humanos, como dormir ao ar livre ou no chao, também podem
aumentar o risco de adquirir leishmanioses (WHO, 2020).

Epidemias de leishmaniose sdo frequentemente associadas a migragéao e ao
movimento de pessoas nao imunes para areas com ciclos de transmissao
existentes. A exposigdo ocupacional e o desmatamento generalizado continuam
sendo fatores importantes. As alteragcbes ambientais também afetam a
epidemiologia das leishmanioses, tendo relagdo mais direta com fatores como
mudancas na urbanizacao e pela incursdo humana em areas de floresta. Mudancas
de temperatura, precipitacdo e umidade podem ter fortes efeitos sobre vetores e
hospedeiros de reservatorios, alterando sua distribuicdo e influenciando sua

sobrevivéncia e tamanho da populagdo. Assim, o impacto no ciclo desses parasitos
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pode contribuir para a transmissdo da doenca em areas anteriormente nao
endémicas (WHO, 2020).

Embora estime-se que ocorram anualmente 700.000 a 1 milhdo de novos
casos e cerca de 26.000 a 65.000 mortes, ainda ha uma disponibilidade de recursos
muito aquém da necessaria para que as leishmanioses sejam erradicadas (WHO,
2020), pois despertam pouco interesse por parte das grandes empresas
farmacéuticas para investimento em pesquisa, producdo de medicamentos mais
eficazes e vacinas (MURRAY et al., 2005; LINDOSO; LINDOSO, 2009; FEASEY et
al., 2010).

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (WHO, 2020), em 2017,
20.792 dos 22.145 novos casos relatados a OMS ocorreram em sete paises: Brasil,
Etiépia, India, Quénia, Somalia, Suddo do Sul e Sud&o. Ou seja, 94% dos casos de
leishmaniose ao redor do mundo estdo concentrados em apenas sete paises. Ainda
ha uma enorme dificuldade na obtencdo de dados epidemiologicos. Assim como
outras doencas tropicais negligenciadas, as leishmanioses ndo sao de notificagdo
compulsdria em todos os paises em que ocorrem e muitos deles néo realizam
vigilancia ou outras investigagdes, além de n&o possuirem um sistema de
armazenamento de dados. A subnotificacdo € um fato que merece destaque pelas
autoridades de saude, pois sao necessarios dados que reflitam de maneira mais
fidedigna a realidade acerca da doencga para que medidas de controle mais efetivas
possam ser tomadas.

As caracteristicas clinicas das leishmanioses s&o de grande diversidade,
variando conforme um conjunto de fatores que envolvem a viruléncia e genética do
parasito, a espécie do flebétomo, fatores ambientais, bem como a genética e
capacidade imunoldgica do hospedeiro mamifero (MURRAY et al., 2005). De acordo
com as manifestagcdes clinicas, essas doengas sdo divididas em dois grupos:
leishmaniose visceral (LV) e leishmaniose tegumentar (LT). A LT se subdivide em
quatro tipos basicos: leishmaniose cutadnea localizada, disseminada, cuténea difusa
e mucocutanea (DAVID; CRAFT, 2009; GOTO; LINDOSO, 2012).

A leishmaniose visceral é uma forma grave da doenga, que recebe esse nome
por acometer as visceras, causando organomegalia, especialmente do figado e

baco. E popularmente conhecida como calazar e caracteriza-se por episodios
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irregulares de febre alta, consideravel perda de peso, anemia, pancitopenia e
discreto aumento da pigmentagdo da pele em alguns pacientes. Os agentes
etiologicos relacionados a essa forma clinica sado Leishmania donovani e L.
infantum/chagasi. A leishmaniose dérmica pos-calazar (PKDL) € uma complicagéo
da leishmaniose visceral que pode aparecer entre seis meses a um ano ou mais
apdés cura aparente da doenca, embora possa ocorrer antes ou mesmo
simultaneamente com a LV. A PKDL é caracterizada por maculas hipopigmentadas,
papulas, erupcédo cutdnea e/ou nodular e ocorre principalmente em areas onde L.
donovani é endémica (GONZALEZ et al., 2017).

A leishmaniose cutanea localizada € considerada a forma mais comum da
doencga, podendo ter inicio como pequenas papulas vermelhas e progredir para
ulceras caracteristicas com bordas elevadas, de centro granuloso e avermelhado,
nas regides de picada do inseto vetor ou em areas proximas. As ulceras sao
confinadas a derme e geralmente acometem partes expostas do corpo, como a face,
bracos e pernas (DASSONI et al., 2013; TORRES- GUERRERO et al., 2017). Essas
lesdes tendem a cicatrizacdo espontidnea e normalmente o periodo de cura é de
alguns meses, ainda que nao haja intervengdo medicamentosa. A forma cutanea
localizada da leishmaniose € provocada por parasitos pertencentes tanto ao
subgénero Leishmania como Viannia. No Brasil, ela € causada principalmente pela
espécie L. (V.) braziliensis. (GOTO; LINDOSO, 2012).

A leishmaniose do tipo disseminada é caracterizada por multiplas lesbes em
diversas areas do corpo, que sao encontradas em locais distantes de onde ocorreram
as picadas pelo inseto vetor, provavelmente devido a disseminagdo hematologica ou
linfatica do parasito (REITHINGER et al., 2007; TORRES-GUERRERO et al., 2017).
Podem ser ulceradas, papulosas, nodulares e acneiformes, € normalmente possuem
boa resposta clinica a terapia medicamentosa. As espécies envolvidas nessa forma
clinica séo a L. (V.) braziliensis, L. (V.) guyanensis, e L. (L) amazonensis, sendo a
primeira a mais comumente associada a esta forma clinica (DAVID; CRAFT, 2009;
GOTO; LINDOSO, 2012).

A leishmaniose cutanea difusa € uma manifestacdo mais grave e rara da LT.
E caracterizada por numerosas lesdes cutaneas ndo ulcerosas, nddulos e placas

densamente infiltradas com parasitos, que podem disseminar do sitio de infecgao
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para todo o corpo por via hematogénica ou linfatica (REITHINGER et al., 2007;
TORRES-GUERRERO et al.,, 2017). Individuos imunocomprometidos estdo mais
propensos a desenvolver esse tipo de leishmaniose e a principal espécie de
Leishmania relacionada é L. (L.) amazonensis (DAVID; CRAFT, 2009; GOTO;
LINDOSO, 2012).

Por fim, a forma mucocutanea é caracterizada pelo seu inicio como uma
inflamacédo da mucosa nasal, com evidente obstrugdo da regido, progredindo para
perfuragcdo de septo e destruicdo da cartilagem nasal. Pode haver acometimento
secundario de labios, palato mole, faringe, laringe e bochechas, causando
desfiguragcéo dessas areas (DAVID; CRAFT, 2009). A principal caracteristica da LMC
€ 0 dano as mucosas e cartilagens. Essa forma clinica normalmente nao responde
bem aos tratamentos disponiveis e, por isso, sdo relatados altos indices de
reicidivas. Os agentes etioldgicos mais associados a este tipo de infec¢ao séo L. (V.)
braziliensis e L. (V.) guananensis (TORRES-GUERRERO et al., 2017).

S&o0 descritas 22 espécies de Leishmania patogénicas ao homem. Esses
parasitos possuem um ciclo de vida heteroxénico, alternando-se entre um
hospedeiro invertebrado e um vertebrado (FRAGA et al., 2010; BATES, 2018). Os
hospedeiros invertebrados s&do dipteros da familia Psychodidae, subfamilia
Phlebotominae. Os vetores da leishmaniose para os hospedeiros vertebrados sao as
fémeas desses insetos, sendo as espécies pertencentes ao género Lutzomia mais
prevalentes no Novo Mundo e as do género Phlebotomus, no Velho Mundo
(KAMHAWI, 2006).

O ciclo biolégico do parasito encontra-se exemplificado na figura 1. A
transmissao ocorre no momento do repasto sanguineo, onde o fleb6tomo infectado
regurgita formas promastigotas infecctantes no momento em que se alimenta do
sangue do hospedeiro humano. As formas promastigotas sao alongadas, flageladas
e moveis. Quando no interior do humano, as promastigotas sao fagocitadas por
células do sistema de defesa, principalmente macréfagos. No interior dessas células,
as promastigotas sofrem uma série de alteragdes que lhes conferem uma nova
forma, denominada amastigota. As amastigotas sao intracelulares, imoveis e n&o
possuem flagelo exteriorizado. Embora o ambiente seja muito acido, isso favorece

sua multiplicagao por divisao binaria no interior dos macroéfagos, pois os parasitos
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apresentam estratégias sofisticadas que fazem com que eles sejam capazes de
sobreviver nessas condi¢des adversas, driblando as a¢des microbicidas do sistema
imunoldgico hospedeiro (CHARMOY et al., 2010; BATES, 2018).

Com a multiplicagdo, a célula hospedeira é lisada e libera para o meio
extracelular as formas amastigotas que continha em seu interior. Essas amastigotas
conseguem infectar novas células, dando continuidade ao processo infeccioso. Além
disso, o rompimento celular promove reag¢des inflamatérias que, juntamente com
outros fatores, desencadeiam padrdes de resposta imunoldgica caracteristicos de
cada tipo clinico de leishmaniose. Quando o inseto vetor se alimenta do sangue do
vertebrado infectado, ele ingere também formas amastigotas que estao presentes no
local. Estas, ao chegarem-no intestino médio ou estdmago do vetor, sofrem um
primeiro ciclo replicativo, transformando-se em formas extracelulares flageladas
denominadas promastigotas prociclicas (KAMHAWI, 2006; BATES, 2018).

Repasto sanguineo
do inseto vetor

Lise e liberagao das
amastigotas

Promastigotas
<48 prociclicas

Reinvasdo

b o l ,@ Metaciclogénese

A A\ 5 N
-
Promastigotas
. . - metaciclicas
Proliferacao |
Amastigotas Inoculagdo no
intracelulares hospedeiro humano
Fagocitose

Figura 1 - Ciclo biolégico de Leishmania spp.

Fonte: Elaboragao prépria, 2020.
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As promastigotas prociclicas, entretanto, ainda ndo sdo a forma infectante de
Leishmania spp. Para tal, elas precisam passar pelo processo de metaciclogénese,
que ocorre no interior do inseto vetor. A mataciclogénese promove alteragdes na
expressao génica dos parasitos e leva a um aumento a infectividade e mobilidade.
As formas prociclicas possuem corpo celular largo e arredondado e um flagelo
pequeno, enquanto que as metaciclicas apresentam corpo celular mais fino e um
flagelo com aproximadamente o dobro do tamanho do seu corpo celular. O corpo
mais fino e o flagelo bem desenvolvido fazem com que o parasito tenha uma maior
capacidade de locomogao e assim consiga sobreviver durante o processo de
infeccdo no hospedeiro vertebrado (Figura 2). As promastigotas metaciclicas migram
para a porcdo bucal do inseto vetor e no momento em que é realizado um novo
repasto sanguineo elas podem ser inoculadas no hospedeiro vertebrado, iniciando
um novo ciclo de infecgado (DA SILVA et al., 2015; BATES, 2018).

Figura 2 - Forma promastigota prociclica e metaciclica de Leishmania sp.

Fonte: SOARES et al., 2005. Fotomicrografia obtida por analise através de
microscopia eletrbnica de varredura. (A) Forma promastigota prociclica e (B)

metaciclica de Leishmania sp.
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Além das alteragbes no corpo celular e tamanho do flagelo, a
metaciclogénese leva a modificagbes de moléculas presentes na superficie do
parasito e também na expressao de enzimas, de modo que aumente a capacidade
do protozoario em escapar dos mecanismos de defesa do hospedeiro e também
aumente seu potencial de invaséo tecidual para infecgdo. Assim, a metaciclogénese
esta relacionada a um aumento na expressado de diversos fatores de viruléncia de
Leishmania spp. (ATAN et al., 2018; MENDES et al., 2019). Ainda nesse contexto, o
termo “fitness” é utilizado para referir-se ao conjunto de fatores que garantem a um
patdogeno a capacidade crescer, sobreviver, reproduzir-se e transmitir doenga. A
viruléncia esta, muitas vezes, associada ao fitness, pois refere-se ao potencial de
um patégeno em causar dano no hospedeiro (KAUR; RAJPUT, 2014).

Na pratica clinica, devido a auséncia de vacinas disponiveis para uso clinico e
a dificuldade em controlar os vetores e reservatorios para a doenga, a principal
ferramenta para o combate da leishmaniose ainda é a farmacoterapia. Contudo, o
arsenal terapéutico é bastante limitado e consiste nos antimoniais pentavalentes,
anfotericina B (e suas formulagbes lipidicas), pentamidina, miltefosina e
paromomicina. Na maioria dos paises, como no Brasil, as drogas de primeira escolha
para o tratamento das infeccbes por Leishmania sp. sdo o0s antimoniais
pentavalentes (SbV): Estibogluconato de sédio e antimoniato de meglumina.
Entretanto, os indices de resisténcia a estas drogas vem crescendo com o passar
dos anos. Em casos de insucesso terapéutico, opta-se principalmente pelo
tratamento com anfotericina B e pentaminidina, podendo ser feito uso isolado ou em
associacdes, mas o alto custo do tratamento e os intensos efeitos colaterais limitam o
uso destas drogas (ALVAR; CROFT; OLLIARO, 2006; ULIANA et al., 2018).

Alguns estudos em procariotos e eucariotos demonstram que a resisténcia a
drogas esta relacionada a alteragdes no fitness dos micro-organismos, onde é
possivel observar modificagées no crescimento, viruléncia e transmissibilidade entre
hospedeiros (COHEN et al., 2003; ZHANG et al., 2006; ROSENTHAL, 2013; DA
SILVA; DOMINGUES, 2017). Visto que tais alteragbes podem influenciar diretamente

no curso da infecgdo, alterando o prognostico clinico, € relevante que essa
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associagao entre resisténcia a drogas e viruléncialfitness parasitario seja melhor

estudada.

OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo avaliar, através de revisao bibliografica, se a
resisténcia aos antimoniais esta correlacionada com o aumento da viruléncia de

parasitos do género Leishmania.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, realizado a partir das pesquisas
bibliograficas e documentais para subsidiar a discussédo do tema. A pesquisa foi
realizada entre os meses de dezembro a fevereiro de 2020.

Como critérios de inclusédo, foram inseridos artigos cientificos e documentos
de o6rgaos oficiais publicados nas ultimas duas décadas (2000-2020) que se
encontram dentro do escopo do presente trabalho e possuem texto integral
disponibilizado para leitura.

A busca foi realizada utilizando as bases de dados Scielo, Google Académico,
PubMed, Periédicos CAPES e Elsevier utilizando as palavras-chaves em portugués:
Leishmania spp.; Antimoniais; Viruléncia; Resisténcia; Fitness parasitario. Também
foi realizada a busca através das respectivas tradugdes para o idioma inglés:
Leishmania spp.; Antimonials; Virulence; Resistance; Parasite fitness. Foram feitas
diferentes combinagdes dos descritores para extensiva analise dos dados disponiveis

na literatura.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os antimoniais pentavalentes (SbV) s&o mais tolerados e considerados mais
seguros que os trivalentes, seus percussores. Ainda assim, varios efeitos adversos
sdo comumente relatados, tais como: dores abdominais, nauseas, vomitos, artralgia,
letargia, convulsdes, pancreatite, cardiotoxicidade e nefrotoxicidade. A administragao
destes medicamentos deve ser feita por via intramuscular ou intravenosa, com infusao
lenta para que seja evitada a ocorréncia de trombose. O paciente deve ser
monitorado, realizando periodicamente eletrocardiogramas, hemogramas e dosagens
séricas, pois 0 uso de SbV pode causar alteragbes cardiacas, leucopenia, anemia,
trombocitopenia e elevagcdo dos niveis das enzimas hepaticas (ZAGHLOUL; AL-
JASSER, 2004; SHAHIAN; ALBORZI, 2009).

Além dos efeitos toxicos associados ao tratamento com os antimoniais, longos
periodos de terapia e insucessos terapéuticos sdo também observados. O esquema
de tratamento com antimoniais pentavalentes duram, em média, 20 a 30 dias, mas
tem sido modificado ao longo dos anos quanto a dose e durag&o, visando minimizar
0 aparecimento de parasitos resistentes. Entretanto, casos de resisténcia aos SbV
tém sido constatados, trazendo um novo desafio para o tratamento da doenca.
Acredita-se que o surgimento de cepas resistentes seja influenciado pela espécie de
Leishmania envolvida, por variagdes farmacocinéticas do individuo e variagbes de
interacdo da droga com o sistema imune do hospedeiro (THAKUR et al., 2001;
ASHUTOSH et al., 2007).

Alguns estudos em procariotos e eucariotos demonstram que a resisténcia a
drogas estd normalmente relacionada a uma redugdo no fitness dos micro-
organismos, pois observa-se decréscimo no crescimento, Vviruléncia e
transmissibilidade entre hospedeiros (BABIKER; HASTINGS; SJOBERG, 20009;
ABDELRAOUF et al., 2011). Entretanto, pesquisas realizadas na ultima década tém
demonstrado que algumas espécies de Leishmania, principalmente L. donovani,
resistentes a drogas parecem ter desenvolvido mutagdes compensatorias que

permitiram ao protozoario restaurar, total ou parcialmente, as habilidades de fitness.
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Em Leishmania sp. essa habilidade tem sido relacionada a capacidade de gerar
formas metaciclicas, que possuem maior poder de infecgdo no hospedeiro (OUAKAD
et al., 2011; VANAERSCHOT et al., 2013). A natureza plastica do genoma desses
parasitos faz com que eles sejam altamente adaptaveis, sendo capazes de modular
a expressao génica através da amplificacdo ou delegcao de genes e alterar a ploidia
cromossomal em resposta ao estresse (HENDRICKX et al., 2016).

Vanaerschot e colaboradores (2010) analisaram isolados clinicos de L.
donovani suscetiveis e resistentes antimonial e observaram que parasitas
resistentes apresentaram menor sensibilidade ao estresse oxidativo e nitrosativo in
vitro. A taxa de infecgao foi significativamente maior nos grupos infectados por cepas
resistentes a droga. Tais cepas também foram mais infecciosas in vivo, atingindo
uma maior carga parasitaria no bacgo e no figado de camundongos Balb/c infectados.
Os autores sugerem que maior tolerancia ao estresse e maior numero de formas
metaciclicas podem contribuir para que cepas resistentes tenham habilidades de
sobrevivéncia superior, tanto nas formas promastigotas como nas amastigotas,
quando comparadas as cepas sensiveis.

Ouakad et al. (2011) demonstraram, em estudos utilizando L. donovani, que
as cepas resistentes aos antimoniais apresentaram numeros duas vezes maior de
formas metaciclicas do que os parasitos sensiveis a droga. Além disso, as culturas
resistentes também apresentaram maior capacidade de infeccdo em macréfagos
murinos. Outro fator adicional observado pelos autores foi a maior resisténcia dessas
cepas a lise mediada pelo sistema complemento, que € o primeiro mecanismo de
defesa do sistema imunologico a entrada dos parasitos no organismo.

O sistema complemento exerce um importante papel durante a infeccdo por
Leishmania spp. No momento em que o inseto vetor insere as formas promastigotas no
hospedeiro mamifero elas entram em contato com o plasma. Uma reacéo
extremamente rapida do sistema complemento € entdo desencadeada,
principalmente por meio da via alternativa e da via classica, conseguindo eliminar
grande parte da populacdo de parasitos. Acredita-se que a agao do sistema
complemento na fase inicial da infeccdo seja um dos fatores responsaveis por

determinar se a infecgéo sera controlada ou estabelecida (ROSSI; FASEL, 2018).
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Contudo, a eficacia do sistema complemento esta diretamente relacionada
com a fase de desenvolvimento dos protozoarios no momento da inoculagdo no
hospedeiro mamifero. As formas promastigotas metaciclicas passam por alteragées
morfolégicas e bioquimicas que as tornam mais resistentes a lise mediada pelo
sistema complemento em comparagao com as formas prociclicas (LAURENTI et al.,
2004). Estudos comprovam que as culturas de promastigotas em fase estacionaria
de crescimento, que possuem majoritariamente formas metaciclicas, sdo mais
resistentes a lise mediada pelo sistema complemento quando comparadas com
culturas em fase logaritmica (formas prociclicas) (PINTO-DA- SILVA et al., 2002; Da
SILVA et al., 2015).

Assim, o achado de Ouakad et al. (2011) sugere que parasitos resistentes aos
antimoniais s&o capazes de atingir maiores indices de formas metaciclicas, as quais
sao mais resistentes a agao do sistema complemento e isso pode ser um dos fatores
que contribui para a maior capacidade de infecgdo em macrofagos murinos que foi
observada pelos autores. Caso esse comportamento seja observado também em
outras espécies de Leishmania e em outros hospedeiros através de estudos in vivo,
pode demonstrar uma correlagéo direta entre a resisténcia aos antimoniais e a maior
viruléncia dos parasitos que, consequentemente, altera o curso da infecgao.

Vanaerschot et al. (2011) também analisaram cepas de L. donovani
resistentes aos antimoniais e identificaram maior capacidade de infecgdo in vivo
quando comparadas aos respectivos parasitos sensiveis ao farmaco. Outra pesquisa
foi realizada por Moura et al. (2016) com L. infantum isoladas de pacientes refratarios
ao tratamento com antimonial (resistentes ao farmaco) e outro grupo, controle, com
cepas isoladas de pacientes responsivos a droga. Os autores verificaram que o
indice de infeccdo em macrofagos foi maior naqueles infectados com as cepas
isoladas de pacientes refratarios ao tratamento em comparagéo ao grupo controle e
correlacionaram esse achado com a producdo aumentada de interleucina 1-, além
disso, esses parasitas estimulavam citocinas inflamatérias e eram resistentes aos
mecanismos de eliminagao de macréfagos, sendo estes fatores que podem contribuir

para gravidade da doenca.
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CONCLUSAO

Diante das poucas opc¢des terapéuticas existentes para o tratamento das
leishmanioses, a elevada toxicidade dos farmacos e o alto indice de resisténcia dos
parasitos aos medicamentos, os achados sobre a possivel correlacdo entre
resisténcia aos antimoniais e aumento viruléncia em protozoarios do género
Leishmania levantam uma questdo fundamental sobre os riscos potenciais de
selecionar mais patdogenos virulentos através de intervengdes macigcas de
quimioterapia. Tais estudos ainda sdo escassamente encontrados na literatura, mas
apontam a necessidade dessa correlacdo ser melhor estudada, de modo a
esclarecer as alteracdes moleculares envolvidas nesses processos e poder otimizar

a farmacoterapia dessas infec¢des, impactando diretamente na pratica clinica.
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