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AVALIACAO DA EFICACIA DA COMBINACAO DA
PAROMOMICINA TOPICA COM O FEXINIDAZOL
ORAL NO TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE
CUTANEA EXPERIMENTAL CAUSADA POR
LEISHMANIA (VIANNIA) BRAZILIENSIS

L[ndicy Leidicy Alves' | Resumo: A leishmaniose tegumentar constitui um grave problema de
Suely Lima Dias' | satde publica no Brasil, podendo ser encontrada em praticamente todos
Eliane de Morais Teixeira? | os estados. O tratamento convencional para essa doenca utiliza compostos
Ana Llcia Teles Rabello? | antimoniais de administracao parenteral, desenvolvidos ha mais de 60 anos,
Lucas Anténio Miranda Ferreira® | €sses apresentam elevada toxicidade e taxa de abandono do tratamento pelos
Marta Marques Gontiio de Aguiar“ pacientes. O programa de Pesquisa de Doencas Tropicais da Organizagao
Mundial de Sadde tem recomendado o desenvolvimento de tratamentos
alternativos. A paromomicina tépica e o fexinidazol oral tém sido investigados
separadamente. A associacao desses dois farmacos aparenta ser interessante
para o tratamento da leishmaniose tegumentar causada por espécies que
provocam infeccoes disseminadas, como as encontradas no Brasil. Esse
estudo busca avaliar a eficicia da combinacao da paromomicina tépica
com o fexinidazol oral a partir da infeccao experimental de hamsters com L.
(V.) braziliensis. Para avaliar a eficacia foram utilizados como parametros, o
acompanhamento do diametro da lesao e a determinacao da carga parasitaria
na lesao e no bago. Os animais foram inoculados com uma suspensao de
amastigotas e tiveram o desenvolvimento das lesoes monitorado. Os animais
foram separados em quatro grupos: controle (sem tratamento), combinacao
paromomicina tépica com fexinidazol oral, paromomicina topica e fexinidazol
oral. Os animais foram tratados durante vinte dias consecutivos, recebendo o
gel de paromomicina topica duas vezes ao dia e a suspensao de fexinidazol
oral uma vez ao dia. O maior didmetro da lesao dos animais foi monitorado
a cada sete dias, trés dias apds o final do tratamento, os animais foram
eutanasiados, a lesao e o bago removidos e processados para posterior analise
pela técnica de gPCR. A combinacao paromomicina topica com fexinidazol
oral foi capaz de reduzir o didmetro da lesao em relacao aos grupos controle
e paromomicina topica (p<0,05), levando a reducao de 100% das lesoes,
enquanto os farmacos isolados: paromomicina ou fexinidazol levaram a
reducoes inferiores. Houve reducao significativa da carga parasitaria na lesao,
quando comparado, o grupo tratado com a combinacao em relacao atodos os
outros grupos (p<0,05). Quanto a carga parasitaria no baco, houve diferenca
estatistica significativa entre a combinacao e o grupo controle (p<0,05).
Os resultados mostram que a combinacac paromomicina topica com
fexinidazol oral foi eficaz no tratamento da leishmaniose causada pela espécie
L. (V.) braziliensis, sendo uma alternativa promissora para o tratamento da
leishmaniose tegumentar causada por esta espécie.
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Abstract: The tegumentary leishmaniasis is a serious public health problem in
Brazil, can be found in virtually all states. Conventional treatment for this disease
uses of antimony compounds parenteral administration, developed over 60 years,
these have high toxicity and rate of noncompliance by patients. The Research
of Tropical Diseases of the World Health Organization has recommended the
development of alternative treatments. The topical paromomycin and oral
fexinidazole have been investigated separately. The combination of these two
drugs appears to be interesting for the treatment of cutaneous leishmaniasis
caused by species that cause disseminated infections, such as those found in
Brazil. This study aimed to evaluate the effectiveness of combination of topical
paromomycin with oral fexinidazole from the experimental infection of hamsters
with L. (V.) braziliensis. To assess efficacy were used as parameters, monitoring
of the diameter of the lesion and determination of parasite load in spleen and
lesions. The animals were inoculated with a suspension of amastigotes and the
development of the lesions was monitored. The animals were separated into
four groups: control (no treatment), combination topical paromomycin with
oral fexinidazole, topical paromomycin and oral fexinidazole. The animals were
treated for twenty days consecutive, receiving paromomycin topical gel twice
daily and oral suspension fexinidazole once. The largest diameter of the lesions
of the animals was monitored every seven days, three days after the end of
treatment, animals were euthanized, the spleen and the lesions removed and
processed for analysis by qPCR technique. The combination topical paromomycin
with oral fexinidazole was able to reduce lesion size compared with control and
topical paromomycin groups (p <0.05), leading to 100% reduction in lesions,
whereas drug isolates: paromomycin or fexinidazole led to smaller reductions.
A significant reduction of the parasite load in the lesion compared, the group
treated with the combination compared to all other groups (p < 0.05). In
case of parasite load in spleen, the significant difference was only observed in
combination compared to the control group (p<0,05). The results show that
the topical combination paromomycin with fexinidazole was effective in the
treatment of leishmaniasis caused by species L. (V.) braziliensis, a promising
alternative for the treatment of cutaneous leishmaniasis caused by this species.

Key-words: Cutaneous leishmaniasis. Fexinidazole. Paromomycin.

INTRODUCAO

As leishmanioses constituem um grupo de doencas cau-
sadas por varias espécies de protozoarios do género
Leishmania. Estas sao clinicamente divididas em leish-
maniose visceral (LV) e leishmaniose tegumentar (L),
a qual inclui as formas cultaneas (LC). mucosa e muco-
-cutanea (DESJEUX, 2004). Mundialmente distribuidas,
as leishmanioses estao presentes em 88 paises em qua-
Lro conlinentes e compreendem uma das seis endemias
mundiais priorilarias da Organizagao Mundial da Saude.
Mais de 90% dos casos de LT ocorrem no Ira, Aleganis-
Lao. Siria, Arabia Saudita, Brasil e Peru. (WHO, 2013)

A LT nas Ameéricas € causada principalmente pelas
espécies L. (V) braziliensis, L. (L.) amazonensis e L. (V)

guvanensis que produzem a forma clinica mais requen-
le, a LC. caracterizada por lesoes culaneas em areas ex-
postas do corpo tais como face, bracos e pernas. Além
disso, a infeccao causada por espécies do sub-género
Viannia pode evoluir para envolvimenlo da mucosa (LM).
(MINODIER & PAROLA, 2007)

0s composlos antimoniais pentavalenles (SbY), es-
libogluconato de sodio (Pentostam™) e anlimoniato de
meglumina (Glucantime®) vém sendo ulilizados como
farmacos de primeira escolha para o tralamento das
leishmanioses (FREZARD & DEMICHELL 2010). embora
evidéncias recentes demonstrem uma eficacia variavel,
dependendo das espécies, regiao geografica, presenca
de cepas resistenles e esquema lerapéutico (ROMERO et
al., 2001; CROFT & COOMBS, 2003).
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Assim, os [armacos, alualmente considerados como
primeira escolha, estao longe de ser salisfalorios. As
dificuldades relacionadas a aplicacoes injetaveis em se-
guimentos populacionais de baixo nivel socio-economico
€ acesso restrito aos servicos de satide constituem as
principais causas de nao adesao ao lralamento. Como
farmacos alternativos estao disponiveis a anfolericina B
e as pentamidinas, lambém de administracao parenteral
e alla toxicidade (AMATO et al, 2007).

A pratica de combinacao de farmacos € bastante usu-
al e pode contribuir para aumentar a eficacia do trata-
mento e evilar o surgimento de resisléncia. No caso das
interacoes medicamentosas para as doengas inleclo-pa-
rasilarias, essa pralica ¢ empregada com sucesso para
o tratamento de malaria, tuberculose, AIDS, enlre outras
(GRIENSVEN, el al., 2010). Para as leishmanioses, eslu-
dos experimenlais, in vivo, realizados com L. (L.) major e
L. (L.) amazonensis 1ém demonstrado uma maior eficacia
da combinacao de farmacos e sugerido esla estralégia
para a lerapéutica clinica dessas doencas (AGUIAR et.
al., 2009; AGUIAR et ai.. 2010).

A combinacao de farmacos a parlir de diferentes
classes quimicas pode reduzir a duracao do lratamen-
Lo ou doses lotais, resullando em menos eleilos Loxicos
e lambém reduzir o cuslo global direta e indirelamente
(GRIENSVEN et. al., 2010). Isto é particularmente rele-
vanle para o tratamento da LC se considerada a possibi-
lidade de que um dos farmacos possa ser administrado
diretamenle sobre a lesao, minimizando as reacoes ad-
versas sislémicas.

A paromomicina (PA). um antibiotico aminoglicosideo,
€ o farmaco mais invesligado para o tratamento topico
da LC. Estudos tém demonstrado que um gel Lopico de
PA Toi eletivo no Lralamento de camundongos infeclados
com L. (L.) major e L. (L.) amazonensis, assim como em
hamsters infectados com L. (V) braziliensis (GONCALVES
el. AL, 2005; MUSSI el. al., 2007). A associacao do gel PA
Lopico com um farmaco de administracio oral, a milte-
[osina, foi investigada experimentalmenle e moslrou-se
eficaz em reduzir lamanho de lesao e carga parasilaria
sistémica de animais infectados com L. (L.) amazonensis
¢ L. (L.) major (AGUIAR et al., 2009; AGUIAR el al., 2010).

O fexinidazol (Fex) ¢ um antimicrobiano originalmen-
le desenvolvido na deécada de 1980, pela Hoechsl, apre-
senlando atividade contra tripanosomas. Atualmente, o
fexinidazol encontra-se em estudo clinico fase [, sendo
previsto inicio da fase Il para o tratamento da doenca do
sono na Africa (MASER el al., 2012).

Avaliacao prévia in vitro do fexinidazol mostrou que
seus metabdlitos sulfoxido de fexinidazol e sulfonato de
fexinidazol foram mais alivos em macrofagos murinos

infectados com L. donovani. O estudo in vive mosltrou
a alividade deste farmaco em camundongos infeclados
com L. donovani e tratados por cinco dias consecutivos
por via oral.

Nesse estudo, a dose de 200mg/Kg/dia levou a uma
reducao de 98,4% carga parasiltaria no figado (WYLLIE
el al., 2012). O resultado desse estudo demonstrou
0 polencial do lexinidazol no lratamenlo da leishma-
niose como farmaco para uso oral. Estudos prévios in
vitro realizados no Laboralério de Pesquisas Clinicas
do Cenlro de Pesquisas René Rachou lem demonstra-
do a alividade do fexinidazol conlra as espécies de
importancia médica no Brasil (L. (L.) amazonensis, L.
(1.} braziliensis e L. {L.) infantum chagasi — dados nao
publicados).

O conjunto destes resultados mostra que a PA topica e
fexinidazol oral apresentam eficacia, assim a combinacao
entre os dois farmacos poderia ser uma allernativa inte-
ressanle para o tralamento da LC. Dessa forma, o obje-
livo desse trabalho é avaliar a eficacia da paromomicina
(PA) topica (gel) em associacao com a fexinidazol oral em
hamsters experimentalmente infectados com L. (V.) brazi-
liensis através do acompanhando do tamanho da lesao em
fungao do tempo e da delerminacao da carga parasitaria
na lesao e no baco atraves da técnica de qPCR.

MATERIAIS E METODOS

Parasitas: L. (V) braziliensis (MHOM/BR,/75/M2903).

Animais: Hamslers (Mesocricetus auratus) machos
pesando aproximadamente 100 g provenientes do Bioleé-
rio do Centro de Pesquisas René Rachou — Fiocruz.

Meios de Cultura: meio Schneider (Sigma Chemical
Co, Sl Louis, MO, USA), Soro [elal bovino (Gibco, Alema-
nha), solugao contendo 100 Ul penicilina potassica e 10
mg/ mL de sullato de estrepltomicina (Merck, Alemanhay.

Farmacos e medicamento: Sulfato de Paromomici-
na 757 mg/mg (Antibioticos, Italia), Fexinidazol (Celi-
pharm). Glucantime® (Antimoniato de meglumina 300
mg/mL - Sanoli Avenlis).

Reagenles: hidroxietilcelulose, propilenoglicol, metil-
parabeno, bissullito de sodio, polissorbato 80.

Infeccao dos animais

Hamslers (Mesocricetus auratus) machos, pesando
aproximadamente 100g foram Lricotomizados na base
da cauda e aneslesiados (xilazina/kelamina). Esles ani-
mais foram inoculados por via subcutinea com uma
suspensao de amastigotas (1x106/100mL) de L (V) bra-
ziliensis recentemente isoladas. O desenvolvimento das
lesoes foi monitorado semanalmente com auxilio de pa-
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quimetro digital (Digimess-Brasil).
Este estudo foi aprovado pelo comilé de élica no uso
de animais (FIOCRUZ). protocolo numero P- 36/2012 -2,

Preparo das formulagoes

Preparo do gel PA

Para o preparo do gel hidrofilico de PA, o metil-
parabeno (0,2%) foi solubilizado em propilenoglicol
(10%) e em seguida esla solucdo foi adicionada a
agua destilada. A mistura foi aquecida a 70°C e, em
seguida, o hissullito de sodio (0,1%) e a hidroxietilce-
lulose (1,5%) foram adicionados. A mistura foi man-
lida sob agilacao conslante alé formacao do gel e
completa dispersao do polimero. A PA (10%), previa-
menle solubilizada em parte da agua, foi adicionada
apos o resfriamento do gel, aos poucos sob agilagao
conslante, alé oblencao de uma preparacao limpida
(AGUIAR et al., 2010).

Preparo da suspensao oral de Fex

Para o preparo da suspensao do Fex (16 %), esle foi
pesado em tubo de 50mL. No mesmao tubo foi pesado o
polissorbato 80 (1,5%). Foram adicionadas esferas de vi-
dro no tubo e realizada homogeneizacao em vortex (Ge-
nie 2, EUA). Em seguida, o volume foi completado com
agua purilicada e novamente homogeneizado em vortex.
A suspensao foi manlida sob refrigeracao por 7 dias.

Tratamentos

Apds o desenvolvimenlo das lesdes homogéneas
(diametro médio das lesoes em lorno de 9mm), os
animais foram divididos em quatro grupos (Controle,
Fex + PA, PA e Fex) com qualro animais cada (n=4).
0Os lralamenlos foram realizados por 20 dias conse-
cutivos, sendo o gel de PA 10% administrado via topi-
ca: duas vezes ao dia alravés de pipela Eppendor((™®
(0,1 mL) tanto nos animais do grupo PA, quanto nos
animais do grupo Fex + PA (AGUIAR et al., 2010).
A suspensao de Fex 200mg/kg/dia administrada via
oral: uma vez ao dia através de gavagem (0.2 mL)
lanlto nos animais do grupo Fex, quanto nos animais
do grupo Fex + PA, e o grupo controle nao recebeu
lratamento. A dose de Fex [oi previamenle delermi-
nada em estudos experimentais de dose resposta
realizados no Laboratorio de Pesquisas Clinicas do
Centro de Pesquisas René Rachou — Fiocruz (dados
nao publicados).

Avaliacado da eficacia dos tratamentos

Tamanho da lesao

Durante o tratamento o maior diametro das lesoes foi
monitorado por meio de medidas semanais com o paqui-
melro digital (Digimess/Brasil).

Avallacao da carga parasitaria

Os animais foram sacrificados em camara de gas
carbonico (CO2) trés dias apos o lérmino do lralamento
e, em seguida, a lesao e o bago foram removidos para de-
lerminacao da carga parasitaria. A lesao e o baco foram
pesados, lriturados (Ullra-turrax, IkA) em meio Schnei-
der contendo 20% de soro fetal bovino e 10 mL/mL de
solucao contendo 100 Ul penicilina potassica e 10 mg/
mlL de sullalo de estreplomicina.

Em seguida, a lesio e o bago foram centrifugados a
50g por dois minutos para sedimentacao (IEC, Cenlra®
GP8R). Os sobrenadantes foram separados e novamente
centrifugados: a lesao a 1700g por 15 minutos e o bago
a 1620g por 2 minutos (IEC, Centra® GP8R). Cada pellet
[oi ressuspendido em 1mL de meio de Schneider conlen-
do 20% de soro [eLal bovino e 10 mL/mL de solugao con-
tendo 100Ul penicilina potassica e 10 mg/mL de sulfato
de estreplomicina (AGUIAR et. al; 2009),

Em seguida, o malterial loi congelado (-20" C) para pos-
terior analise por lécnica gPCR. A lécnica de gPCR [oi re-
alizada atraves da extracao do DNA total utilizando o kit
OlAamp Mini (Qiagen — Alemanha). Para o ensaio de qPCR,
foi utilizado como DNA alvo a pequena subunidade do gene
RMNA ribossomal (SSU rRNA). O ensaio qPCR Leishmania
TagMan 1X consistiu na amplificacao dos primers LEIS.
Ul 0.3mM (5-AAGTGCTTTCCCATCGCAACT=3Y) e LEIS.L1
0.3mM (5°-GACGCACTAAACCCCCTCCAA-3'), desenhados
para amplificar um [ragmento de 67 pb e a sonda [luoro-
genic LEIS.P1 025mM (FAM-CGGTTCGGTGTGTGGCGCC
TAMRA 5°-3°) (GOMES el al., 2012). O limiar de deteccao
e de linha de base foram delerminados automaticamente
usando o StepOne Software™ v2.1. A analise da curva Melt
foi realizada por uma lemperatura inicial de 95°C por 15
segundos, seguido de 60°C por minulo e aquecimento corn-
tinuo de 0.3°C/segundo a 95°C. A temperatura de fusao dos
amplicons foi automaticamente delerminada pela analise
do software. As amostras de amplificacio foram realizadas
em duplicala em uma placa de 96 pogos.

Cada placa possuiu um controle negativo que consiste
na mistura da reacao com agua em vez de DNA amostral
(GIULIETTI et aL., 2001; RAMA et al., 2006). Diluicoes seria-
das de plasmideos recombinantes foram empregados para
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0 ensaio, 160 copias do gene SSU rRNA de Leishmania re-
presentaram uma tnica célula do parasito. A quantificacao
da carga parasitaria foi determinada apos a normalizacao
dos dados (OVERBERGH et al., 1999, GOMES el al., 2012).

As reacoes foram padronizadas utilizando a curva pa-
drao plasmidial de L. (\) braziliensis e, como branco, [oi
utilizado uma amostra de pele e baco de um hamster
saudavel (REIMAO et al.: 2011).

Andllse eslalistica

A analise eslalistica [oi realizada utilizando o programa
Prism 4.0. Os dados oblidos para carga parasilaria, na lesao
€ no baco, foram transformados em log +1 e submelidos
ao teste de normalidade Kolmogovov-Smirnov (KS). Esles
dados [oram avaliados por analise de variancia (ANOVA), e
em caso de diferenca eslalislica. os resullados foram sub-
metidos ao leste de Tukey. Os didmelros médios das lesoes
[oram submetidos ao leste de normalidade Kolmogovov-
-Smirnov (KS). As diferencas observadas foram considera-
das signilicativas quando o valor de p [oi menor que 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Alternativas lerapéuticas para o tratamento topico ou
oral das leishmanioses lém sido invesligadas por ofere-
cer vantagens em relacao ao lratamento convencional.
A associacao de farmacos também € uma alternativa in-
teressante, pois pode promover: aumento da atividade,
prevencao do aparecimento de resisténcia e administra-
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cao de doses menores, com consequente diminuicao da
Loxicidade e dos cuslos (SEIFERT & CROFT, 2006).

Esse tltimo fator € relevante no tratamento da leish-
maniose culanea, ja que um dos [armacos pode ser
administrado diretamente sobre a lesao, minimizando
as reacoes adversas sistémicas. A PA (gel) vem sendo
amplamenle pesquisada no tratamento da leishmanio-
se cutdnea, estudos mostraram alta efetividade da nova
formulacao hidrofilica de PA a 10% contra diferentes
espécies de leishmanias causadoras de LC (GONCAL-
VES et al., 2005; MUSSI el al., 2007), sendo sua eficacia
foi maior do que o antimonio em camundongos infecta-
dos com L. (L.) amazonensis (GONGALVES el al., 20035).

0 [exinidazol tem se moslrado elicaz conlra a do-
enca do sono (MASER el al., 2012) e no lralamento via
oral da leishmaniose experimental causada por L. dono-
vani (WYLLIE, el al., 2012). Assim, a combinacao entre
o0s dois farmacos pode ser uma alternativa interessante
para o lratamento da LC.

Para avaliar a eficacia da combinacio do Fex oral
com a PA lopica foram ulilizados como paramelros a
medida do maior didmetro da lesao (em mm) € a deler-
minacao da carga parasilaria (mg/lecido ou 6rgao) na
lesao e no baco.

A Figura 1 apresenta o didgmelro médio da lesao a
partir do inicio do tralamento, em funcao do tempo. Do
inicio até sete dias de tralamento nao houve diferenca
eslalistica significativa no tamanho da lesao entre Lo-
dos 0s grupos avaliados (Conlrole, combinacao Fex +
PA, PA e Fex) (p>0,05).
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Reducao eslalistica significativa, no tamanho da le-
sao foi observada a parlir do décimo guarto dia, apos o
inicio do tratamento, somente para o grupo de animais
lratados com a combinacao Fex + PA, quando compa-
rado ao grupo controle (sem tratamento) (p<0,05) (FIG
1). No dia da eutanasia, a diferenca eslatistica entre a
combinacao (Fex + PA) e o controle se manteve signi-

ficativa (p<0,03) e a combinacao apresentou reducao
estalistica significativa lambém em relacao ao grupo
PA isolada. A combinacao se mostrou Lao eficaz quan-
Lo ao Fex isolado (p>0.,05) na reducao da lesao nesle
Lempo (FIG 1). Entretanto, quando observada a reducao
percentual do diametro da lesao, no dia da eulanasia
em relacdo ao lempo inicial do tratamento (Tabela 1),

TABELA 1 = Percentual de redugdo do didmetrs da lesda de amimais infectados com L (V) brazilensis e tratados

Grupos % Redugio do tamanho da lesdo
Contrale 0,0
Fax + PA 100.0

BA 52

Fex 38,6

Pode ser observado, que o Fex levou a uma pequena
reducao, enquanto a combinacao (Fex + PA) levou a
100% de reducao, com cicalrizacao completa da lesao
em Lodos os animais.

Um baixo percentual de reducao da lesao nos ani-
mais tratados somente com PA Lopica ou com o Fex oral
pode ser observada. A doenca se moslra mais agres-
siva em animais infectados com amasligolas, quando
comparada com aqueles infectados com promastigo-
las, e 08 resullados da lerapia podem ser marcada-

e
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Fonits: slatora o pelo autor

mente influenciados por isso (GARNIER et al.. 2007). No
entanto, mesmo nesla condicao a combinacao Fex + PA
moslrou-se elicaz, mostrando uma inleracao positiva
na associacao desles farmacos.

Quando avaliado o paramelro carga parasilaria na le-
sa0, 0s animais infecltados experimentalmente tratados
com combinacao Fex 4+ PA apresentaram uma reducao
significaliva, quando comparados aqueles Lratados com
regimes monolerapicos e ao controle (p<0,03) (FIG 2).

O presente estudo [oi realizado em hamsters infecltados

Controle FextPA

PA Fex

Grupos

FIGURA 2: Avaliscicda carga parasitiria das lesSes em harrsters infectades com L (V) braziiensis,

Cs asnimas foram dvididos em 4 grupos: sem tralaments (contrale), ﬁsccis:_:ia da fexinidazal aral

200mgKig'dia egel de paromomicina 10% pels via tégca (Fex + PA), gel de paromomicina 10% pela
vis Epica [PA) & fexinidaco!l oral 200mglg'dia (Fex). Os snimeis foram tratades por 20 diss
comentives e eutanasiados trés diss apds o fim do trasmento. As barras verticas representam o
des vio padrdo da média do Log + 1 da guantidade o= DNA real de parss itos nes ksdes gos animais
de cada grupo. Diferencas estatiticss significatives foram observadas quande a sssociagso Fex +
PA fol comparads a0 grupo controle 8805 QIUpSs ratsdos com = drogss Boladas (p=0.05).
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por L. (V.} braziliensis, um dos agenles eliologicos da CL
do Novo Mundo. No Novo Mundo, a CL pode ser associada
com a disseminacao de parasilas, uma situacao que
normalmente requer lralamento sistémico (SCHRIEFER
et al., 2008). A elicacia sistémica da combinacao Fex

COMPETENCIAS AO LIDAR COM PESSOAS

+ PA também foi avaliada, alravés da delerminacao da
carga parasilaria no bago, foi possivel verificar reducao
significativa quando comparado a combinacao Fex + PA
com o grupo controle (p<0,05) (FIG 3).

LIDAR COM OS QUTROS
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FIGURA 3 - Modelo de Compatincias Crips ¢ Mansfiokd

CONCLUSAO

O Lratamento convencional das leishmanioses apresen-
La alguns fatores que favorecem a nao adesao, como o fato
de os farmacos apresentarem alla toxicidade e aplicagoes
injelaveis, além do acesso restrito da populagao de menor
nivel socio-economico aos servicos de saide (AMATO el
al., 2007). Diante dessa realidade, a associacao de farma-
cos de uso oral ou Lopico se lorna interessanle, conlri-
huindo para o aumento da adesao ao tralamento, reducao
da resisténcia e loxicidade elevando, assim, a eficacia do
tratamento (GRIENSVEN et al., 2010).

Em resumo, nossos dados moslraram gque a combina-
cao Fex oral + PA topica proporciona uma maior eficacia
no tratamento, por sua vez, apresenta uma atividade sig-
nificativamente maior do que a observada para os regi-
mes mononterapicos em Hamsters infeclados por L. (1))
braziliensis, um dos principais agentes eliologicos da LC
do Novo Mundo. Estes resultados sugerem que a combi-
nacao Fex oral + PA lopica representa uma allernativa
promissora no tralamento da LC.

Fonle: criade s parte de Cope e Mansield (HsE
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