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RESUMO

Introducdo: a Leishmaniose Tegumentar
Americana (LTA) é uma enfermidade
infecciosa ndo contagiosa, causada por
protozodrios do género Leishmania, que causa
lesdes ulcerosas na pele e mucosas. O manejo
terapéutico dessa condicdo é diverso e
particularmente adequado para populagdes
vulneraveis, como  gestantes, lactantes,
criangas, idosos e individuos com
comorbidades ou imunossupressdo. Objetivo:
investigar os principais tratamentos utilizados
para Leishmaniose Tegumentar Americana em
criangas e suas implicagcbes. Método: foi
conduzida uma revisdo sistematica da literatura
com foco nos farmacos utilizados para tratar a
LT em pacientes pediatricos. A pesquisa
bibliografica foi realizada nas bases de dados
LILACS, SCIELO e PUBMED. A busca
eletrdnica combinou os descritores "cutaneous
Leishmaniasis”, "treatment" e "children" com o
operador booleano AND. Foram incluidos
artigos publicados entre 2018 e 2023 que
abordavam especificamente o tratamento da
leishmaniose em criangas, e excluidos os que
ndo estavam focados nesse tema. Resultado: a
revisdo identificou cinco tratamentos primarios
para a leishmaniose em pacientes pediatricos:
antimoniais  pentavalentes,  anfotericinas,
pentamidina, miltefosina e azéis. Os resultados
destacam a preocupacdo significativa com a
toxicidade e os efeitos adversos desses
medicamentos, especialmente em criangas. Os
antimoniais pentavalentes foram identificados
como 0s principais responsaveis por reagoes
adversas e toxicidade. Conclusdo: as
anfotericinas e a miltefosina demonstraram um
elevado potencial terapéutico para o tratamento
da LTA em pacientes pediatricos. Contudo, é
fundamental ressaltar a necessidade de
pesquisas com maior nimero de amostragem
para validar a viabilidade e a aplicabilidade
desses farmacos e possiveis desdobramentos.
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ABSTRACT

Introduction: American Tegumentary
Leishmaniasis (ATL) is a non-contagious
infectious disease caused by protozoa of the
genus Leishmania, which causes ulcerative
lesions on the skin and mucous membranes.
The therapeutic management of this condition
is diverse and particularly suitable for
vulnerable populations, such as pregnant and
lactating women, children, the elderly, and
individuals with comorbidities or
immunosuppression. Objective: To investigate
the main treatments used for American
Cutaneous Leishmaniasis in children and their
implications. Method: A systematic literature
review was conducted focusing on drugs used
to treat TL in pediatric patients. The literature
search was conducted in LILACS, SCIELO,
and PUBMED databases. The electronic search
combined  the  descriptors  “cutaneous
Leishmaniasis," "treatment,” and "children"
with the Boolean operator AND. Articles
published between 2018 and 2023 that
specifically addressed the treatment of
leishmaniasis in children were included, and
those not focused on this topic were excluded.
Results: The review identified five primary
treatments for leishmaniasis in pediatric
patients: pentavalent antimonials,
amphotericins, pentamidine, miltefosine, and
azoles. The results highlight the significant
concern regarding the toxicity and adverse
effects of these medications, especially in
children.  Pentavalent antimonials  were
identified as the main culprits of adverse
reactions and toxicity. Conclusion:
Amphotericins and miltefosine demonstrated
high therapeutic potential for the treatment of
ATL in pediatric patients. However, it is
essential to emphasize the need for research
with larger sample sizes to validate the viability
and applicability of these drugs and their
potential implications.
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RESUMEN

Introduccion: La leishmaniasis tegumentaria
americana (LTA) es una enfermedad infecciosa no
contagiosa causada por protozoos del género
Leishmania, que causa lesiones ulcerativas en la
piel y las mucosas. EI manejo terapéutico de esta
afeccion es diverso y especialmente adecuado para
poblaciones  vulnerables, como  mujeres
embarazadas y lactantes, nifios, ancianos y
personas con comorbilidades o inmunosupresion.
Objectivo: Investigar los principales tratamientos
utilizados para la leishmaniasis cutanea americana
en nifios y sus implicaciones. Método: Se realizé
una revision sistematica de la literatura, centrada
en los farmacos utilizados para tratar la
leishmaniasis cutanea en pacientes pediatricos. La
busqueda bibliogréfica se realizé en las bases de
datos LILACS, SCIELOy PUBMED. Labusqueda
electrénica combiné los descriptores
"leishmaniasis cutanea”, "tratamiento” y "nifios"
con el operador booleano AND. Se incluyeron
articulos publicados entre 2018 y 2023 que
abordaron especificamente el tratamiento de la
leishmaniasis en nifios, y se excluyeron aquellos
que no se centraban en este tema. Resultados: La
revision identifico cinco tratamientos principales
para la leishmaniasis en pacientes pediatricos:
antimoniales pentavalentes, anfotericinas,
pentamidina, miltefosina y azoles. Los resultados
resaltan la gran preocupacién por la toxicidad y los
efectos adversos de estos medicamentos,
especialmente en nifios. Los antimoniales
pentavalentes se identificaron como los principales
responsables de reacciones adversas y toxicidad.
Conclusién: Las anfotericinas y la miltefosina
demostraron un alto potencial terapéutico para el
tratamiento de la LTA en pacientes pediétricos. Sin
embargo, es fundamental enfatizar la necesidad de
investigaciones con muestras mas grandes para
validar la viabilidad y aplicabilidad de estos
farmacos y sus posibles implicaciones.

Palabra Clave: Preparaciones farmacéuticas.
Leishmaniasis. Pediatria.

Exceto onde especificado diferentemente, a matéria publicada neste periédico é
licenciada sob forma de uma licenca Creative Commons - Atribui¢cdo 4.0 Internacional.
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

RIPS, v.9. 2026.



https://doi.org/10.17058/n5r23915
mailto:enfmanoellasouza83@gmail.com
https://orcid.org/0009-0004-9593-1402
https://orcid.org/0000-0002-0202-5661

INTRODUCAO

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doenca infecciosa ndo contagiosa,
causada por protozodrios do género Leishmania. Estima-se que sua incidéncia global varie entre
700.000 e 1.200.000 casos anuais, com aproximadamente 75% desses registros concentrados
no Brasil, Afeganistdo, Argélia, Ird, Peru, Aradbia Saudita e Sirial. A LTA compreende um
grupo de patologias que apresentam manifestacdes clinicas, imunoldgicas e patoldgicas
variadas. Essas caracteristicas sdo influenciadas por multiplos fatores, tanto do parasita quanto
do hospedeiro?. No Brasil, 0s principais parasitas associados a LTA incluem as espécies
Leishmania (Viannia) braziliensis, L. (V.) guyanensis e L. (Leishmania) amazonensis. Mais
recentemente, foram identificadas também as espécies L. (V.) lainsoni, L. (V.) naiffi, L. (V.)
lindenberg e L. (V.) shawi nas regides Norte e Nordeste®. A LTA pode se manifestar em quatro
formas clinicas distintas: cutanea, mucocutanea, disseminada e difusa*°.

Além dessa diversidade, a resposta imune humana € modulada por componentes presentes
na saliva dos fleb6tomos, como proteinas, enzimas e prostaglandinas. Essas substancias véao
aléem das funcBes de anticoagulacdo e vasodilatacdo, atuando na supressdo da resposta
inflamatoria e na modulacio de citocinas®. A quimioterapia atual apresenta desafios como a
resisténcia a medicamentos e a toxicidade, o que evidencia a necessidade urgente de uma vacina
eficaz contra a leishmaniose capaz de induzir uma resposta imune adequada’. Os primeiros
esforcos para o desenvolvimento de uma vacina ocorreram em paises asiaticos, onde se utilizou
a "leishmanizagdo™ - a inoculacdo de cepas virulentas de Leishmania vivas. O objetivo era
conferir imunidade duradoura contra a reinfecgcdo apés a cura da lesdo, uma estratégia que se
mostrou eficaz no Velho Mundo®.

Atualmente, ndo existe um consenso sobre um esquema terapéutico universal para a
leishmaniose, uma vez que a resposta aos medicamentos pode variar entre diferentes cepas
parasitarias e entre individuos®. Fatores como o contexto, as condicdes de sadde e a situacdo
fisiologica do paciente influenciam a eficacia do tratamento®. Diante disso, a defini¢io de um
protocolo terapéutico especifico para a LTA continua em aberto, especialmente para grupos
vulneraveis, como gestantes, lactantes, criancas, idosos e pessoas com doencas cronicas ou
sistema imunoldgico comprometido.

O sistema imunoldgico é uma rede complexa e coordenada de células, tecidos e moléculas
(ue protege o organismo contra patdgenos, como bactérias, protozoarios, virus, entre outros<°.
Em adultos, o sistema imunoldgico é mais maduro e desenvolvido, apresentando respostas
amplas e diversificadas, com destaque para a imunidade adquirida, a producdo de anticorpos
especificos e uma memdria imunoldgica robusta. Em contrapartida, o sistema imunolédgico
infantil esta em constante desenvolvimento. Nas fases iniciais da vida, a crianca depende da
imunidade materna e prioriza a resposta inata, com o uso de barreiras fisicas e células
fagociticas, enquanto a resposta adaptativa se constréi gradualmente. Em resumo, adultos
possuem um sistema mais especializado e com memoria imunoldgica, enquanto o das criancas
é mais adaptavel e em constante maturacdo. Compreender essas diferencas é fundamental para
0 manejo adequado de infeccBes em cada fase da vida®®.

A busca por orientacao terapéutica para a LTA permanece uma lacuna, visto que a maioria
dos medicamentos é de administracdo parenteral e apresenta efeitos colaterais frequentes ©. A
auséncia de consenso e as particularidades do grupo pediatrico, em especial, agravam essa
situacdo. Adicionalmente, o fato de a doenca ser endémica em zonas rurais, onde a estrutura de
salide é muitas vezes precéria, contribui para dificuldades®®.

O objetivo do presente estudo foi investigar os principais tratamentos utilizados para
Leishmaniose Tegumentar Americana em criangas e suas implicagoes.
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METODO

Esse estudo é uma revisdo sistematica da literatura. Envolvemos vérias etapas
essenciais: a definicdo da questdo de pesquisa, a selecéo de bases de dados, a formulagdo de
estratégias de busca avancada, a triagem dos textos, a sistematizacdo das informacGes
encontradas e a estruturacdo da propria revisao'?.

Com natureza descritiva e exploratoria, esse estudo possui abordagem qualitativa. A
selecdo dos artigos foi conduzida por ambos os autores, utilizando um fluxograma e seguindo
as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) 3. 0 acronimo PICO foi empregado para estabelecer os critérios de elegibilidade
(Tabela 1), que incluiram a populacdo infantil, os tratamentos disponiveis, os cuidados de
suporte, as recidivas e a cura. Assim, a questdo norteadora deste estudo foi: "Quais sdo 0s
principais farmacos utilizados no tratamento da LTA em criangas?".

A busca por artigos foi realizada nas seguintes bases de dados: Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) e National Library of Medicine (NLM - PUBMED). Apds 0 mapeamento
terminologico, foram utilizados os operadores booleanos "AND™ para combinar 0s seguintes
descritores: "cutaneous leishmaniasis", “treatment”, "pediatric” e “children”.

Foram excluidos da analise estudos que ndo focavam diretamente no tratamento da LT,
estudos académicos e resumos de eventos cientificos. A selecdo final incluiu apenas artigos e
relatos de caso sobre tratamentos de LTA publicados entre 2018 e 2023, com textos completos
disponiveis em portugués, inglés ou espanhol.

Tabela 1 — Componentes da pergunta de pesquisa de acordo com o anagrama PICO.

Descricdo Abreviacdo Componentes da pergunta
Populagéo P Criancas
Intervencéo | Medicamentosa
Comparagéo C Entre os fArmacos utilizados

Desfecho @) Potencial de cura

Fonte: Adaptado de Galvéo e Pereira. ‘2

A qualidade das evidéncias foi classificada pelo sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), que categoriza a confianga na
estimativa do efeito do tratamento em quatro niveis: alta, moderada, baixa e muito baixa'4. Essa
avaliacdo é fundamental para interpretar os resultados obtidos a partir de uma revisao
sistematica e serve de base para decisdes clinicas e de saude publica, sublinhando a importancia
dessas revisdes para o avango cientifico,

As variaveis apresentadas neste trabalho enfocaram os tratamentos medicamentosos
utilizados para a LTA especificamente no publico infantil. Vale ressaltar essa especificidade,
pois foram encontrados diversos outros possiveis tratamentos para a LTA, como a crioterapia,
0 uso de lasers e entre outros. O recorte populacional e amostral considerou apenas 0s grupos
pediatricos dos trabalhos analisados, uma vez que esse grupo é considerado uma populacédo
especial, visto que a definicdo de dosagens e a efetividade de determinados farmacos encontram
dificuldades de aplicacdo diante da toxicidade dos mesmos, além de formas invasivas de
administracdo que imputam dor em seu processo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A aplicacédo dos procedimentos metodoldgicos resultou na sele¢do de 185 estudos, 157

foram excluidos por ndo abordarem tratamentos para LTA em criangas, 8 foram utilizados
apenas para a discussdo por se tratar de outras revisdes bibliogréficas, restando 20 artigos para
andlise completa. Estes estudos revelaram cinco categorias de abordagens medicamentosas para
LTA, conforme apresentado na Tabela 2.

Tabela 2 — Caracterizacdo dos artigos incluidos na revisao sistematica

Artigo Base de Dados Ano Tipo de estudo Amostra Tratamento GRADE
- Anfotericina B .
(15)
1 SCIELO 2019  Caso clinico 2 Antimoniato de meglumina Baixo
216 LILACS 2022  Caso clinico 6 Anfotericina B Baixo
Antimoniato de meglumina,
A Anfotericina B lipossomal
an
3 PubMed 2023 Prevaléncia 979 Pentamidina Alto
Miltefosina
L Paromomicina .
(18)
4 PubMed 2022  Caso clinico 4 Fluconazol Baixo
519 PubMed 2020 Ecoldgico 581 Antimoniato pentavalente Alto
6 0 PubMed 2022  Caso clinico 1 Anfotericina B Muito baixo
7@ PubMed 2021 Coorte 12 Anfotericina B lipossomal ~ Moderado
8 @ PubMed 2020 Coorte 94 Estibogluconato de sodio Baixo
Antimoniato pentavalente
9 @) PubMed 2020  Caso clinico 3 Fluconazol Baixo
Anfotericina B lipossomal
10 @ PubMed 2019 Coorte 48 Estibogluconato de sodio Baixo
11 @ PubMed 2023 Coorte 55 Pentamidina Moderado
12 @6) PubMed 2018 Coorte 10 Estibogluconato de sodio Baixo
13 @) PubMed 2021 Coorte 376 Estibogluconato de sodio Alto
14 @8 PubMed 2019 Coorte 294 Estibogluconato de sédio ~ Moderado
15 @9 PubMed 2020  Caso clinico 10 Miltefosina Baixo
16 €9 PubMed 2018  Caso clinico 3 Fluconazol Baixo
17 @ PubMed 2019 Coorte 131 Antimoniais Moderado
18 2 PubMed 2020  Caso clinico 1 Estibogluconato de sédio  Muito baixo
19 3 PubMed 2021 Coorte 24 Anfotericina B lipossomal Baixo
20 G4 PubMed 2023  Caso clinico 5 Cetoconazol Baixo

Antimoniais Pentavalentes

Entre os estudos avaliados, 11 utilizaram os antimoniais pentavalentes no tratamento da
LTA. A andlise desses artigos permitiu a identificacdo de suas caracteristicas e o
estabelecimento de conexdes entre os resultados apresentados. Um aspecto central e recorrente
na analise desse eixo foram os efeitos colaterais descritos.
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O emprego de compostos antimoniais pentavalentes, como o antimonato de meglumina
(Glucantime) e o estibogluconato de sddio (Pentostam), é uma das terapias preponderantes.
Os antimoniais pentavalentes s&o administrados por via parenteral (intramuscular ou
intravenosa), com a via de administracdo selecionada com base na gravidade da doenca e nas
caracteristicas do paciente?30-3L, A acio desses compostos consiste na inibicdo do metabolismo
do parasita, o que leva a sua eliminacdo. No entanto, eles podem afetar as células do hospedeiro,
causando reaces adversas?l. A eficicia desses medicamentos no tratamento da LTA ¢é
amplamente reconhecida, apresentando altas taxas de cura e acessibilidade econdmica em areas
endémicas. Contudo, a resposta terapéutica pode variar dependendo da espécie de Leishmania
e da localizacdo das lesBes'’ 2%,

O antimonato de meglumina é considerado a primeira escolha terapéutica®. Apesar disso,
sua toxicidade sistémica e a dificuldade em determinar dosagens seguras limitam seu uso em
pacientes pediatricos®®. Portanto, o monitoramento clinico e laboratorial continuo ¢ essencial
para avaliar a resposta ao tratamento e identificar precocemente os efeitos colaterais .

As reacOes adversas ao antimonato de meglumina sdo varidveis entre 0s pacientes,
inclusive em criangas. Efeitos colaterais comuns incluem desconforto, dor e inchacgo no local
da injecdo®®. Também podem ocorrer reagdes cutineas, como coceira e erupgdes. Sintomas
gastrointestinais, como nauseas e vOmitos, sdo possiveis em alguns casos. Exames laboratoriais
podem revelar alteracdes temporarias, como a elevacido das enzimas hepaticas?®. Distarbios
eletroliticos, que afetam os niveis de sédio e potassio, sdo raros, mas podem ocorrer?,
Adicionalmente, algumas criancas podem desenvolver febre, dores musculares e fraqueza
durante o tratamento.

A seguranca e a eficacia do antimonato de meglumina em criancas dependem de multiplos
fatores, como a idade, a dose e a duracéo do tratamento?’. A supervisio de um profissional de
salde experiente é crucial para avaliar os riscos e 0s beneficios em cada caso individual. Em
relagdo ao tratamento com antimoniais pentavalentes®’, destaca-se que:

O tratamento com antimdnio pentavalente pode levar a toxicidade significativa que
implica eventos adversos potencialmente graves com sérios riscos de morbidade e
morte. Portanto, tal tratamento deve ser evitado em um subgrupo de pacientes,
incluindo criangas muito pequenas, idosos e aqueles com doencas hepaticas, renais ou
cardiovasculares. Embora a dose padrdo de antimbnio deva continuar sendo o
tratamento recomendado para LTA, o tratamento com baixa dose de antiménio pode
ser preferido quando a toxicidade é uma preocupacdo primaria. (Cataldo et al., 2018,
p. 778. Traducdo livre)

O outro estudo® destaca a dificuldade do tratamento da LTA em criancas e defende a
necessidade de alternativas aos antimoniais sistémicos. Dentre 0os medicamentos testados nesse
estudo, a anfotericina B lipossomal demonstrou a maior taxa de cura isolada, indicando ser uma
opcao viavel para mitigar a toxicidade dos antimoniais.

Uma pesquisa bibliografica®, evidenciou a auséncia de diretrizes e de evidéncias robustas
para 0 manejo da LTA em criancas. Além disso, essa pesquisa revelou a falta de plataformas
de compartilhamento de dados que permitam a analise de informacg6es de pacientes, essenciais
para a realizacdo de estudos e ensaios clinicos de alta qualidade. Tais dados seriam cruciais para
o desenvolvimento de diretrizes e a implementacdo de intervencdes eficazes e seguras para
criancas com LTA. Para os autores, a caréncia de informacdes e a falta de compartilhamento
do conhecimento cientifico contribuem para a dificuldade de tratar a LTA em pacientes
pediatricos®®.

Estudos sobre a eficacia dos antimoniais pentavalentes revelam taxas de insucesso
significativas. Em uma pesquisa no Mato Grosso, a taxa de falha do Antimonato de Meglumina
(Glucantime) foi de 47%, pois ndo houve cicatrizacdo das lesbes em trés meses ap0s 0 primeiro
ciclo de tratamento’. Na Bahia, um estudo similar indicou uma taxa de insucesso de 49%*.
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Na Colémbia, um levantamento mostrou que a eficicia do tratamento com Glucantime
em criangas menores de cinco anos foi de apenas 25%%. Devido a escassez de pesquisas sobre
LTA pediatrica, a resposta a terapia tem sido particularmente baixa nessa faixa etaria,
especialmente abaixo dos oito anos, em comparagdo com adultos. A falha terapéutica dos
antimoniais pentavalentes em pediatria varia de 40% a 70%, com um risco trés vezes maior em
criangas com menos de cinco anos*®.

A taxa de cura do Glucantime, que era de 95% ha 30 anos, diminuiu para 45% a 53% nos
ualtimos 15 anos. Por essa razdo, é recomendada uma avaliagdo clinica completa antes e durante
o tratamento, incluindo acompanhamento eletrocardiografico, hemograma e exames
bioguimicos para monitorar as fungdes renal, pancreética e hepatica, devido a alta toxicidade
do medicamento**,

O Artigo 13%" acompanhou duas criangas com menos de dois anos de idade que iniciaram
0 tratamento com Glucantime por via intramuscular em Minas Gerais, apresentando boa
evolucdo inicial. No entanto, ambas retornaram com recidiva em menos de trés meses.
Posteriormente, foram tratadas com anfotericina B desoxicolato, e as leses regrediram apds 20
dias?’. Esse caso ilustra como a falha do tratamento inicial pode expor as criangas a um segundo
medicamento, com seus proprios efeitos colaterais e desconforto adicional.

Em relacdo ao estibogluconato de sodio, estudos indicam uma alta taxa de sucesso em
pacientes pediatricos, considerada bem-sucedida quando promove a regressdo das feridas e a
melhora do quadro geral®* 24262832 O Artigo 13’ ressalta que a eficacia desse medicamento
no tratamento da LTA foi similar tanto na administracdo sistémica quanto na intralesional. No
entanto, os autores sugerem a via intralesional para uso pediatrico, pois a eficacia € comparavel,
mas os efeitos colaterais sdo reduzidos. O tratamento com estibogluconato de sddio apresentou
melhores resultados em pacientes com apenas uma leséo cutanea.

Apesar da toxicidade e dos riscos de efeitos adversos, especialmente em pacientes
pediatricos, os antimoniais pentavalentes permanecem como a primeira escolha terapéutica no
Brasil devido a sua elevada taxa de cura e ao custo significativamente menor em comparacao
com outras alternativas. Contudo, é fundamental explorar tratamentos alternativos que sejam
financeiramente viaveis e com eficacia comprovada.

Anfotericina B

A anfotericina foi um dos tratamentos mais citados, sendo utilizada e apresentada em 7
artigos analisados. Em casos graves de LTA ou resistentes aos antimoniais pentavalentes, a
anfotericina B surge como uma alternativa terapéutica eficaz®. Esta secéo discute o uso da
anfotericina B, abordando suas duas principais formulagdes®3.

A anfotericina B é um polieno antifdngico e atua inibindo a sintese de ergosterol na
membrana celular da Leishmania, levando a morte do parasita®®. A formulagdo convencional
(desoxicolato) € eficaz, mas esta associada a nefrotoxicidade e reacdes adversas graves. Para
mitigar esses efeitos, foram desenvolvidas formulacdes lipidicas, como a anfotericina B
lipossomal, que demonstram menor toxicidade e eficacia similar®’.

Independentemente da formulacdo, o uso da anfotericina B requer monitoramento
rigoroso da funcdo renal e dos eletrélitos, além da observacéo de efeitos adversos como febre,
calafrios e nauseas®®. A escolha da formulacéo depende da gravidade da doenga, da tolerancia
do paciente e da disponibilidade do medicamento®® 17,

O uso pediatrico da anfotericina B para criancas exige atencdo especial®®, destacada como
uma opcao relevante em cenarios de maior gravidade ou resisténcia a outros tratamentos. No
entanto, sua toxicidade e possiveis efeitos colaterais reforcam a necessidade de cautela®®.

A dose e a via de administragdo variam conforme a idade, peso e gravidade da condicéo
da criancal®. A via intravenosa é geralmente preferida para um controle de dosagem mais
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preciso. A anfotericina B desoxicolato pode causar efeitos colaterais significativos, como
toxicidade renal e reagdes no local da infusdo®, tornando o monitoramento da funcio renal
indispensavel.

A anfotericina B lipossomal tem se mostrado promissora no tratamento pediatrico da
LTA%. Varios estudos confirmam sua eficacia e seguranca, destacando sua capacidade de
combater o parasita de forma efetiva com menor incidéncia de reagdes adversas®® 3349, O
Artigo 2% apresentou resultados otimistas, com a anfotericina B promovendo a remisséo e
cicatrizacdo completa das lesGes em seis pacientes pediatricos, sem nenhuma complicacéo ou
efeito adverso.

Outro dado relevante € de um artigo que analisou casos de LTA em um hospital
brasileiro®. Embora diversas terapias tenham sido utilizadas e a maioria tenha exigido um
segundo tratamento devido a ineficacia inicial, nenhum paciente tratado com anfotericina B,
pediatrico ou adulto, precisou de uma segunda droga, demonstrando a alta eficacia desse
farmaco j& na primeira tentativa.

Os resultados obtidos com a anfotericina B lipossomal s&o particularmente notaveis. O
Artigo 72! relatou o uso bem-sucedido em casos de leishmaniose cutanea difusa, uma forma
rara e delicada da infeccdo. Embora tenha sido necessaria atencéo redobrada para os efeitos
colaterais, ndo houve registros desses eventos. Os autores concluiram que os beneficios
superam 0s riscos, especialmente pela reversibilidade dos efeitos adversos.

A literatura cientifica®® aponta que, embora a anfotericina B lipossomal tenha um custo
mais elevado que o0s antimoniais, ela esta associada a um menor numero de eventos adversos.
Portanto, deve-se priorizar a salude dos pacientes em detrimento do custo financeiro,
considerando, inclusive, politicas pablicas para viabilizar o acesso a esse medicamento®?.
Diante disso, propde-se 0 uso da anfotericina B lipossomal, ndo apenas como um tratamento
secundario, mas como um protocolo no tratamento inicial da LTA em pacientes pediatricos,
uma vez que assa administracdo reduz os efeitos adversos, a toxicidade e a dor localizada.

Pentamidina

A pentamidina é tida como uma solugdo medicamentosa alternativa paraa LTA, com seu
uso em pacientes pediatricos sendo discutido em 2 artigos. A pentamidina atua como um agente
antimicrobiano que inibe a sintese de DNA do parasita Leishmania, interferindo em sua
replicacéo e levando a morte?°.

A eficacia da pentamidina varia conforme a espécie de Leishmania e a forma clinica da
doenca®. Em algumas regides, tem sido utilizada com sucesso contra infecgdes por L.
braziliensis e L. mexicana, mas em outras, 0s antimoniais pentavalentes ainda sdo os mais
usados por sua eficécia superior.

A administracdo pode ser intramuscular ou intravenosa. A dose e a duracdo do tratamento
variam®. Efeitos colaterais comuns incluem nauseas, vomitos, dor no local da injecao, febre e
tontura. Efeitos mais graves, como disturbios cardiacos e renais, pancreatite e hipoglicemia,
podem ocorrer, exigindo monitoramento cuidadoso®.

Esse mesmo estudo indica que a taxa de cura da pentamidina (35%) é baixa em
comparagdo com os antimoniais pentavalentes (78%) quando usados isoladamente®. No
entanto, pode ser uma opcao para pacientes intolerantes aos antimoniais ou em casos de falha
de outros tratamentos®®. No Artigo 3, a pentamidina demonstrou uma taxa de cura de 33,3% em
criancas com leishmaniose cutaneal’. Contudo, a pequena amostra do estudo impede
inferéncias mais amplas. Os dados sugerem alguma eficacia, mas sdo necessarios estudos com
uma maior amostragem para elaborar conclusées mais contundentes.

Miltefosina
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A miltefosina é outra via alternativa de tratamento para a LTA, citada em 2 artigos para e o)
a admnistracdo em criancas. Ela atua inibindo as membranas celulares da Leishmania,
prejudicando seu metabolismo lipidico e levando a morte do parasita®.

Sua eficacia foi demonstrada contra as espécies L. braziliensis e L. mexicana®. A
administraco oral facilita o uso em comparagdo com medicamentos injetaveis*®. O tratamento
dura cerca de 28 dias, mas pode variar. Efeitos colaterais, como nauseas, voémitos, diarreia e
dor abdominal, sdo geralmente toleraveis'’?°. Efeitos mais raros incluem elevages de enzimas
hepéticas e renais®.

A miltefosina é uma alternativa valiosa, especialmente em casos de resisténcia parasitaria
e pela sua via de administracdo menos invasiva®®. Contudo, é contraindicada na gravidez,
exigindo controle de natalidade durante e apds o tratamento®.

O Artigo 15 avaliou a miltefosina em criancas infectadas por L. tropica e L. major,
observando cura completa em 80% dos pacientes, os outros 20% apresentaram falha
terapéutica®®. A amostra reduzida impede conclusdes definitivas sobre a taxa de cura e efeitos
adversos. No entanto, a miltefosina demonstrou certo grau de viabilidade e eficacia,
principalmente pela sua via de administracdo menos dolorosa para pacientes pediatricos.

A literatura também aborda o uso da miltefosina em combinagdo com outros
medicamentos, como o antimoniato de meglumina® e o fator topico estimulador de coldnias de
granulécitos e macrofagos**. O tratamento combinado visa aumentar a eficacia, reduzir
efeitos colaterais e minimizar a resisténcia parasitaria. Ambas as combinagdes demonstraram
eficacia, sendo que um estudo®®, em particular, ressalta o sucesso da miltefosina para tratar a
LTA em criancas.

Az0is ou Azolicos

Os medicamentos da classe dos azois foram amplamente citados e sdo indicados em
diversos casos de LTA. Os artigos analisados enfatizam dois tipos: fluconazol!*®330 e
cetoconazol®**. Ambos sdo antifingicos que atuam inibindo a enzima lanosterol 14-alfa-
demetilase, essencial para a sintese de ergosterol, um componente da membrana celular dos
parasitas, levando & morte®.

A eficacia desses azois varia com a espécie de Leishmania e a forma clinica da doenga®.
Eles tém sido usados com sucesso terapéutico, mas sua eficacia pode ser limitada em
comparagdo com antimoniais e anfotericina®. O fluconazol pode ser administrado por via oral,
topica ou intravenosa, enquanto o cetoconazol € mais usado topicamente®.

Efeitos colaterais comuns incluem nauseas, vomitos e desconforto gastrointestinal®’.
Casos raros de hepatotoxicidade e reagGes alérgicas também podem ocorrer®’,

Um estudo descreveu dois casos de criangas com L. tropica tratadas com fluconazol oral
por seis semanas, resultando na cura das Glceras em trés meses?®. No Artigo 16%°, trés criangas
infectadas por L. tropica e L. major foram tratadas com fluconazol oral, demonstrando cura e
recuperacdo tecidual sem efeitos colaterais.

Alguns artigos reportam o uso de az6is em combinagdo com outros medicamentos, como
antimoniais pentavalentes**®, visando diminuir a toxicidade ou o desconforto na
administracdo. Assim como a miltefosina, os azdis oferecem a possibilidade de administracéo
menos invasiva.

No entanto, dois artigos reportaram ineficiéncia. No Artigo 9%, o fluconazol n&o
promoveu a melhora em uma crianga com L. tropica, sendo necessaria a substituicdo pela
anfotericina B lipossomal, que levou a cura. Outro estudo mostrou que o fluconazol curou
apenas um paciente com L. guyanensis e piorou o quadro clinico em 65% dos casos*’. Esses
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dados sugerem que os azois tém potencial de atuacdo contra a LTA causada por L. tropica e L.
major, mas podem ser ineficazes contra a L. guyanensis.

Algumas limitacdes podem ser destacadas, como a escassez de estudos robustos e ensaios
clinicos randomizados com amostras maiores e a falta de consenso em relacdo a um esquema
terapéutico universal. A auséncia de diretrizes e de plataformas para o compartilhamento de
dados clinicos de pacientes pediatricos também dificulta a conclusdo da eficiéncia dos
diferentes tratamentos. A toxicidade e os efeitos adversos significativos de muitos
medicamentos, especialmente dos antimoniais pentavalentes, que sdo a primeira escolha
terapéutica no Brasil, representam um desafio adicional.

Para mitigar essas limitagcdes, sugere-se a necessidade de mais estudos, como ensaios
clinicos duplo-cegos com amostras mais amplas, para validar a viabilidade e a aplicabilidade
de farmacos como as anfotericinas e a miltefosina, que demonstraram potencial terapéutico.
Também é fundamental o desenvolvimento de terapias menos toxicas e a implementacdo de
politicas publicas que viabilizem o acesso a medicamentos mais seguros, como a anfotericina
B lipossomal, mesmo que tenham um custo mais elevado.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A pesquisa identificou os cinco principais grupos de medicamentos para tratar
leishmaniose tegumentar em criangas: antimoniais pentavalentes (como o antimoniato de
meglumina, primeira escolha, mas com toxicidade e efeitos adversos significativos),
anfotericinas (em especial a forma lipossomal, mais segura e eficaz, porem de alto custo),
pentamidina (baixa eficacia, com apenas 30% de cura), miltefosina (administracdo menos
dolorosa e boa eficacia, mas com estudos limitados) e az6is (como fluconazol e cetoconazol,
Uteis apenas em casos especificos). Os estudos ainda devem explorar mais resultados, com
desafios como a diversidade de espécies de Leishmania e a escassez de pesquisas robustas com
amostragens significativas para a adogéo de protocolos regionais e nacional. Conclui-se que séo
necessarios mais ensaios clinicos, preferencialmente duplo-cegos e com maior amostragem,
além do desenvolvimento de terapias menos toxicas e mais acessiveis, pois as LTA
permanecem negligenciadas, afetando populacdes em cerca de 40 paises endémicos.
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