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RESUMO 

A leishmaniose é uma doença infecciosa que possui como uma de suas formas clínicas a 

leishmaniose cutânea (LC). Uma das maiores problemáticas de seu tratamento são seus 

efeitos colaterais e as desconfortáveis vias de administração. Como alternativa para essas 

limitações, o uso de sistemas poliméricos tem se mostrado promissor. Assim, o objetivo 

deste estudo é apresentar, através de revisão bibliográfica, os recentes avanços nos 

sistemas poliméricos aplicados no tratamento da LC. Para esta revisão, realizou-se busca 

nas bases de dados PubMed e Science Direct, utilizando como descritores: Leishmaniasis, 

cutaneous e polymers. O critério de inclusão foi possuir os polímeros no tratamento 

proposto e critério de exclusão foram artigos apenas com o resumo disponível ou artigos 

de revisão. Estes foram aplicados nos artigos de pesquisa publicados nos últimos cinco 

anos, obtendo de um total de 396 achados, 39 selecionados. Em geral, a maioria dos 

estudos se baseou na melhoria da atividade biológica, redução da toxicidade e, 

principalmente, na entrega dos fármacos já existentes no mercado como o antimoniato de 

meglumina, a paromomicina e a anfotericina, porém, novas substâncias, principalmente 
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naturais, também foram avaliadas. Os principais polímeros estudados foram os naturais, 

em especial a quitosana e os sintéticos tiveram o poli(ácido lático-co-ácido glicólico) 

como destaque. As maiorias dos sistemas encontrados optaram pela via tópica, no entanto, 

foram encontrados desde nanofibras, micelas poliméricas, suspensões coloidais, scaffolds, 

emulsões, nanocomplexos, nanocápsulas, nanopartículas poliméricas a filmes. Diante do 

exposto, notou-se que embora as diversas inovações encontradas tenham demonstrado 

terapias eficientes, de baixo índice de citotoxicidade e redução de efeitos colaterais, em 

sua maioria, os estudos encontram-se ainda em fase in vitro ou in vivo, com apenas um de 

fase clínica, necessitando ainda maiores avanços para o seu uso no mercado. 

Palavras-chave: Leishmaniose Cutânea; Polímeros; Sistemas poliméricos. 

 

ABSTRACT 

Leishmaniasis is an infectious disease that has cutaneous leishmaniasis (CL) as one of its 

clinical forms. One of the biggest problems with its treatment is its side effects and 

uncomfortable ways of administration. As an alternative to these limitations, the use of 

polymeric systems has been highlighted as promising. Thus, the aim of this study is to 

present, through a literature review, recent advances in polymeric systems in the treatment 

of CL. For this review, the PubMed and Science Direct databases were searched, using the 

following descriptors: Leishmaniasis, cutaneous and polymers. The exclusion criterion was 

to have the polymers in the proposed treatment and the exclusion criterion was articles with 

only the abstract available or review articles. These were reported in research articles 

published in the last five years, obtaining a total of 396 findings, 39 selected. In general, 

most studies were based on the improvement of biological activity, reduction of toxicity and, 

mainly, on the delivery of drugs already on the market such as meglumine antimoniate, 

paromomycin and amphotericin, however, new substances, mainly natural, were also 

evaluated. The main polymers studied were natural ones, especially chitosan, and synthetic 

ones had poly (lactic acid-co-glycolic acid) as a highlight. Most of the systems found opted 



 

 
 

 

Journal of Biology & Pharmacy 
and Agricultural Management 

ISSN 1983-
4209 

Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 17, n. 4, out/dez 2021 

                         revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm 

 
1148 

for the topical route, however, they were found from nanofibers, polymeric micelles, 

colloidal suspensions, scaffolds, emulsions, nanocomplexes, nanocapsules, polymeric 

nanoparticles and films. Given the above, it was noted that although the various innovations 

have obtained efficient therapies, with a low rate of cytotoxicity and reduction of the 

resulting effects, most of the studies are still in the in vitro or in vivo phase, with only one 

of clinical stage, requiring even greater advances for its use in the market. 

Keywords: Leishmaniasis Cutaneous; Polymers; Polymeric Systems. 

 

INTRODUÇÃO 

Considerada uma doença negligenciada, ou seja, endêmica e que afeta, 

principalmente, a população de baixa renda, a leishmaniose pode ser causada por várias 

espécies de protozoários intracelulares obrigatórios do gênero Leishmania e transmitida por 

um vetor do tipo flebotomíneo, conhecido como mosquito-palha (AKBARI, ORYAN, 

HATAN, 2021; MANNAN et al., 2021; HANDLER et al., 2015). De acordo com a OMS, 

existem três tipos de leishmaniose: visceral (LV) ou kalasar, a forma mais grave; cutânea 

(LC), a mais comum; e a mucocutânea (LM). Estas afetam principalmente as populações 

mais pobres da África, Ásia e América Latina, associadas diretamente à má-nutrição, falta 

de recursos e baixa imunidade. Ainda, informações trazem que de 200 países, 98 eram 

endêmicos para leishmaniose em 2019, sendo que 71 eram para LC e LV e 19 países eram 

endêmicas apenas para LC. No mesmo ano, 12 países, incluindo o Brasil,  reportaram mais 

de 5000 casos de LC, representando 91% de incidência global de LC (OMS, 2021), o que 

representa ainda um problema global da atualidade. 

A LC é causada por várias espécies, como Leishmania braziliensis, L. panamensis, 

L. guyanensis, L. amazonensis, L. mexicana, encontradas na região que compreende a 

América do norte e América do sul e L. aethiopica, L. major e L. tropica, encontradas entre 

as regiões da Europa, África e Ásia (MANNAN et al., 2021). Inicia-se com a formação de 

uma pápula no local de inoculação, geralmente em locais mais expostos, e se desenvolve em 
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uma placa ou nódulo que tende a ulceração, que na maioria dos casos se resolve 

espontaneamente (KREVIC et al., 2015). No entanto, dependendo de fatores como 

anatomia, severidade da infecção ou resposta imune do hospedeiro pode vir a ser uma LC 

simples ou complexa, requerendo desde tratamento local até terapias sistêmicas. Além disso, 

podem existir co-infecção com bactérias ou fungos, que têm como consequência lesões 

dolorosas e de maior complexidade (ABADÍAS-GRANADO et al., 2021; KREVIC et al., 

2015).  

 Os fármacos utilizados na terapia atual ainda são limitados, caros, dolorosos, causam 

intensos efeitos adversos e, além disso, uma vacina eficiente ainda não está sendo 

comercializada (AKBARI, ORYAN, HATAN, 2021). O objetivo atual no tratamento da LC 

é diminuir o tempo de cura, evitar reincidência e minimizar cicatrizes desfigurantes, no qual 

os tratamentos tópicos são os mais usados, principalmente quando não há risco de evolução. 

Os maiores desafios no tratamento de LC estão envolvidos na dificuldade do diagnóstico 

clínico, pela falta de microscópios nos níveis de atenção básicos para os exames, e no uso 

antimoniais pentavalentes (glucantime), conhecidos por seus efeitos adversos, que são a 

primeira linha de tratamento desde o início do século XX (NIEVA et al., 2021; RATH et al., 

2003). Outras terapias atuais para LC são pentamidina, miltefosina, paromomicina e 

anfotericina B (NIEVA et al., 2021), com a maioria de uso parenteral. Os métodos locais 

utilizados incluem pomada de paromomicina, de imiquimod e aplicação de antimoniais 

pentavalentes: estibogluconato de sódio (Pentostam®) e antimoniato de meglumina 

(Glucantime®), via intralesão. Métodos físicos incluem crioterapia, calor, excisão cirúrgica 

e laser (KREVIC et al., 2015). Embora muitos estudos para o tratamento leishmaniose já 

existam, observa-se que as evidências ainda são fracas, pois embora tenham menos efeitos 

tóxicos, ainda apresentam eficácia variada (ABADÍAS-GRANADO et al., 2021; NIEVA et 

al., 2021). 

 

Com o avanço da tecnologia, principalmente com as aplicações da nanotecnologia, 

nota-se que os polímeros vêm sendo cada vez mais empregados na busca por melhores 



 

 
 

 

Journal of Biology & Pharmacy 
and Agricultural Management 

ISSN 1983-
4209 

Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 17, n. 4, out/dez 2021 

                         revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm 

 
1150 

sistemas de liberação de fármacos, seja por via oral ou tópica, como na formação de curativos 

mais eficientes, visando uma diminuição dos efeitos adversos aos fármacos e melhorando a 

eficácia do tratamento (ASGARI et al., 2021; KANNAN et al 2021; HOROIWA et al., 

2020). Assim, este trabalho visa apresentar como a aplicação de polímeros no tratamento da 

LC  vem se desenvolvendo nos últimos anos e quais os seus avanços mais recentes. 

MATERIAL E MÉTODOS  

Este estudo é uma revisão de literatura com dados coletados por meio de 

levantamento bibliográfico no período de 2015 a 2021. Foram pesquisados estudos 

científicos nas bases de dados PubMed e Science Direct utilizando como descritores: 

Leishmaniasis AND Cutaneous AND Polymers. A avaliação inicial dos achados foi feita com 

a leitura do resumo de cada artigo, tendo como critérios de inclusão possuir os polímeros no 

tratamento proposto e critérios de exclusão artigos apenas com o resumo disponível ou 

artigos de revisão. Após a pesquisa nas bases de dados, um total de 396 artigos foram 

encontrados, sendo 39 artigos utilizados.  

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A pesquisa realizada com os descritores especificados resultou em 396 artigos 

científicos, no entanto, após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão foram obtidos 

um total de 39 artigos. O fluxograma da figura 1 representa o processo realizado de busca e 

os resultados encontrados. 

Os artigos foram avaliados considerando o produto desenvolvido, os polímeros 

envolvidos no processo e as principais substâncias utilizadas, como pode ser observada na 

tabela 1. 
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Figura 1: Fluxograma dos artigos selecionados 

           Fonte: Autoria própria, 2021 

 

Tabela 1 – Resumo dos produtos desenvolvidos, polímeros e substâncias ativas dos 

artigos selecionados 

 

Referências Produto 

desenvolvido 

Polímero  Substância ativa  

  

ARTIGOS CIENTÍFICOS 

DESCRITORES: 
“Leishmaniasis”, “Cutaneous” e “Polymers” 

 

BASES DE DADOS: 
 PubMed e Science Direct 

396 Achados  

39 Artigos utilizados  

* artigos de revisão 

*artigos só com resumo 

disponível 

*2015 - 2021 
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 Alishahi et al., 

2020 

 

Nanofibras    Quitosana   Glucantime  

Tabaei et al., 

2020 

Nanofibras  Quitosana Berberina  

 

Horoiwa et al., 

2020 

 

Suspensão 

coloidal 

 

Maltodextrina 

Antimoniato de 

Meglumina 

Lalatsa et al., 

2020 

Hidrogéis  Labrasol Buparvaquona  

 

Sousa-Batista  et 

al., 2019 

 

Suspensão 

 

poli(ácido lático-co-ácido 

glicólico) (PLGA)  

Anfotericina B-

desoxicolato 

Silva-Carvalho et 

al., 2020 

Nanocomplexos  Dextrina  Anfotericina B 

 

Karam et al., 

2020 

 

Nanocápsulas 

 

 Quitosana 

Óleo essencial de M. 

chamomilla 

 

Mendonça et al., 

2016 

Micelas 

poliméricas 

 Poloxamer 407 

(Pluronic®) 

Anfotericina B 

García-García et 

al., 2020 

 

Suspensão 

coloidal 

Complexo polimérico com 

diclofenaco  
[M(diclof)2(H2O)2].(EtOH)2 

(onde M = Mn(1), Ni(2) e Co 

(3)) 

Diclofenaco 

Tavares et al., 

2019 

Micelas 

poliméricas 

 Poloxamer 407 Clioquinol  

 

Isha et al., 2018  

Partículas 

poliméricas 

Hidroxipropilmetilcelu-

lose (HPMC) carbopol 

Anfotericina B 

Mendonça et al., 

2019 

 

Micelas 

poliméricas 

 Poloxamer Naftoquinona (Flau-

A) 

Puig-Rigall et al., 

2020 

Micelas 

poliméricas 

Óxido de polietileno  Miltefosina 

Esfandiari et al., 

2019 

Nanopartículas  Quitosana Paromomicina 

Moreno et al., 

2015 

Nanopartículas Quitosana-lecitina  β-lapachona 

 

Abdollahimajd  et 

al., 2019 

 

 

Filme 

 

Álcool Polivinílico (PVA), 

Quitosana e argila 
montmorillonita 

Foi avaliado a 

eficácia de 

quitosana e Álcool 
polivinílico (PVA)  
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Sousa-Batista et 

al., 2018 

 

Micropartículas 

 

poli(ácido lático-co-ácido 

glicólico) PLGA 

Chalcona 

nitrosilada  

Gélvez et al., 2018  

Nanocompósitos 

PVP Nanopartículas de 

prata e Glucantime  

 

Mehrizi, TZ et 

al., 2018 

Dendrímero 

globular linear 

aniônico 

Polietilenoglicol Anfotericina B 

 

 Macedo et al., 

2019 

 

 

Micropartículas 

 

poli(ácido lático-co-ácido 

glicólico) PLGA 

Subfração hexânica 

de Maytenys 

guianensis 

Bahrami et al., 

2015 

Filme  Quitosana  Quitosana 

comparada com 

Glucantime  

Ammar et al., 

2019 

Nanopartícula poli(ácido lático-co-ácido 

glicólico) PLGA 

Anfotericina B 

 

Oyama et al., 

2019  

 

Micelas 

poliméricas 

 

Pluronics ® P-123 e F-127 

Não se aplica 

 

Cabral  et al., 

2019 

 

Nanopartículas 

 

Quitosana 

Ácido S-nitroso-

mercaptosuccínico 

 

Sousa-Batista et 

al., 2019 

 

Nanopartículas  

 

PCL 

Antimoniato de 

Meglumina 

 

Noormehr  et al., 

2018 

  

Conjugado 

liofilizado de 

PLGA com 

antígenos CPA 

ou CPB 

 

poli(ácido lático-co-ácido 

glicólico) (PLGA) 

Não se aplica 

Sousa-Batista et 

al., 2017 

Nanocápsulas PCL Quercetina  

 

Sousa-Batista et 

al., 2017 

Injeção com 

micropartículas 

 

poli(ácido lático-co-ácido 

glicólico) (PLGA) 

Chalcona nitrosilada 

 

Lage et al., 2016 

 

Micelas 

poliméricas 

  

Poloxamer 407 

Hidroxiquinolina  

 

Celes et al., 2016 

 

Membranas 

 

Celulose Bacteriana 

Dietilditiocarbamato  
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Hoseini et al., 

2016 

 

Injeção com 

micropartículas 

 

Quitina e Quitosana  

 

Não se aplica 

 

Varshosaz et al., 

2018 

Nanopartículas Quitosana Dióxido de titânio 

Antimoniato de 

meglumina 

 

Kannan et al., 

2021 

 

Nanocompósito 

Polietilenoimina 

policatiônica 

Óxido de ferro 

 

Zare et al., 2021 

Adesivo com 

microagulhas  

Polivinilpirrolidona (PVP) 

e carboximetilxelulose 

(CMC) 

 

Anfotericina B 

 

Peralta et al., 

2021 

 

Hidrogel  

 

Hidroxipropilmetilcelulose 

Risedronato 

Fernandez et al., 

2020 

Nanopartículas poli(ácido lático-co-ácido 

glicólico) (PLGA) 

Iodeto de amônio 

Oliveira et al., 

2021 

Hidrogéis  Polivinilpirrolidona (PVP) Anfotericina B 

Coelho el at., 

2021 

Nanofibras Álcool polivinílico (PVA) Chalconas 

 

Braz et al., 2020 

 

Goma  

Resina extraída da planta 

Sterculia striata 

Não se aplica 

 

Fonte: autoria própria, 2021. 

 

Avanços nos sistemas poliméricos para o tratamento da LC 

 

 

Diversos sistemas poliméricos vêm sendo desenvolvidos a fim de melhorar a terapia 

da leishmaniose cutânea. Dentre eles os que mais se destacaram nos últimos cinco anos 

foram sistemas baseados em nanofibras, micelas poliméricas, suspensões coloidais, 

scaffolds, emulsões, nanocomplexos, nanocápsulas, nanopartículas poliméricas e filmes.  

Como esperado, as pesquisas científicas estão investindo em sua maioria em 

tratamentos por via tópica de forma a reduzir os efeitos colaterais dos fármacos e ter um 

tratamento mais eficiente e mais seguro para o paciente. A avaliação de novos curativos, 
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através de diferentes bases tecnológicas, a serem utilizados para LC, foram os principais 

achados deste trabalho, porém sistemas via subcutâneos ainda estão sendo desenvolvidos. 

Com relação aos polímeros, é possível observar uma forte tendência no uso de 

polímeros naturais, principalmente a quitosana, que foi usada na grande maioria dos 

produtos estudados (9 artigos). Acredita-se que o fato de a quitosana ser um polímero já com 

propriedades antimicrobianas, associado às suas características físico-químicas úteis em 

diversos tipos de sistemas de liberação de fármacos incluindo de uso tópico, bem como sua 

abundância e baixo custo, sejam os fatores que contribuem para sua ampla escolha 

(Esfandiari et al., 2019; Varshosaz et al., 2017; Alishahi et al., 2020). 

 Enquanto isso, o uso de polímeros sintéticos se mostra mais diversificado, variando 

dentre outros em PVA, PVP, poloxamer e PLGA, sendo estes dois últimos os mais utilizados 

(PLGA - 7 artigos). O poloxamer possui um sistema anfifílico, podendo carrear tanto 

fármacos hidrofílicos quanto hidrofóbicos, já o PLGA, pode ser utilizado em diversas 

formulações, com características de alta taxa de biocompatibilidade e biodegradabilidade, 

além de ser reabsorvível (Mendonça et al., 2016; Mendonça et al., 2019; Sousa-Batista et 

al., 2019; Fernandez et al., 2020). 

Um dos processos utilizados para a formação dos sistemas poliméricos para LC é a 

eletrofiação, que resulta em nanofibras, que apresentam como vantagens alta área de 

superfície e estrutura microscópica porosa, que potencializam a regeneração do tecido 

danificado (Rosman et al., 2021). Utilizando nanofibras de quitosana com óxido de 

polietileno, gelatina e álcool polivinílico e, como substância ativa, o glucantime, Alishahi et 

al. (2020) desenvolveram um curativo para lesões causadas por leishmaniose obtendo alta 

capacidade de eliminar promastigotas e não apresentando citotoxicidade em fibroblastos. 

Com o mesmo polímero junto ao óxido de polietileno, Tabaei et al. (2020) estudaram 

nanofibras contendo berberina, que se apresentaram promissoras no tratamento das lesões in 

vivo, melhorando a cicatrização e auxiliando na regeneração do tecido lesionado.  

Outros estudos ainda observaram que nanofibras de álcool polivinílico contendo 

chalconas embora proporcionem um direcionamento da substância ativa no sítio de 

aplicação, quando comparados com as nanoemulsões da mesma substância ativa, se 
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mostraram mais eficazes por, ao invés de ficarem retidas no extrato córneo, como as 

nanofibras, se acumulam na epiderme e derme, que são os locais nos quais os parasitas 

costumam estar (Coelho et al., 2021). 

Ainda na área de curativos, filmes também foram avaliados. O único estudo 

encontrado nesta revisão, com avaliação clínica, teve como objeto de estudo um 

nanocompósito de PVA, quitosana e montmorilonita (Abdollahimajd et al., 2019). Embora 

tenham demonstrado que este filme pode ser seguro e efetivo para LC em pacientes que não 

são bons candidatos para fármacos sistêmicos ou em casos que não respondem ao 

tratamento, o estudo ainda possui limitações, como falta de grupo controle, pequena 

quantidade amostra e falha na avaliação dos efeitos histológicos da quitosana 

(Abdollahimajd et al., 2019). Filmes de nanoquitosana foram estudados por Bahrami et al. 

(2015), e embora não tenham demonstrado significante diferença isoladamente em relação 

ao glucantime na redução do tamanho da lesão, foi visto que o filme de nanoquitosana 

aumentou a taxa de contração da ferida, de re-epitelização e formação de tecido cicatrizante, 

sendo considerado interessante juntamente com a terapia com glucantime.  Nota-se  que 

mesmo com a busca de novas formulações tópicas, estas parecem não ser eficazes para 

redução da carga parasitária necessitando de associações com formulações parenterais. 

Segundo Celes et al., 2016, membrana de celulose bacteriana contendo dietilditiocarbamato 

demonstrou significante redução no tamanho da lesão, da carga parasitária e da resposta 

inflamatória, no entanto a associação com o antimônio pentavalente via intraperitoneal 

reduziu significativamente o desenvolvimento da doença e da carga parasitária. 

Hidrogéis são outras alternativas, geralmente de baixo custo, desenvolvidas para LC. 

Gel de carbopol com sistema de buparvaquona incorporado demonstrou ser um produto de 

baixo custo, facilmente escalonável, não invasivo e com ótimos resultados in vitro e in vivo 

com relação à seletividade dos parasitas e na redução do parasitismo (Lalatsa et al., 2020). 

Outro tipo de hidrogel com PVP, usando anfotericina B incorporada, avaliou citotoxicidade 

e inibição de L. amazonensis, tendo bons resultados, no entanto com resultados ainda in vitro 

(Oliveira et al., 2021). 
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As micelas poliméricas também vêm sendo bastante estudadas no tratamento de LC 

com diferentes substâncias ativas. A maioria destas micelas são baseadas em Poloxamer, um 

co-polímero sintético tribloco não-iônico formado por uma cadeia central hidrofóbica de 

óxido polipropileno embebido em duas cadeias de óxido de polietileno com característica 

hidrofílica (Carvalho et al., 2021). De acordo com Oyama et al. (2019), estes materiais 

tendem a ser promissores no tratamento da leishmaniose cutânea por sua seletividade frente 

aos macrófagos sem causar danos às células vermelhas. Dentre as substâncias estudadas 

sendo carreadas por esses sistemas estão a anfotericina B, naftoquinona, clioquinol, 

miltefosina e hidroxiquinolina (LAGE et al., 2016; Mendonça et al., 2016; Tavares et al., 

2019; Mendonça et al., 2019; Puig-Rigall et al., 2020). 

 Diferentes nanopartículas também fazem parte da escolha dos estudos atuais para 

LC, principalmente com revestimentos poliméricos que auxiliam na redução dos efeitos 

adversos. Nanocarreadores coloidais poliméricos de maltodextrina contendo antimoniato de 

meglumina foram avaliados para tratamento tópico em murinos, tendo eficácia similar que 

quando comparada à injeção intraperitoneal do mesmo fármaco (Horoiwa et al., 2020). 

Ácido S-nitroso-mercaptosuccínico encapsulado em nanopartículas de quitosana 

demonstraram redução dos parasitas, bem como inibição do seu crescimento e redução no 

tempo de resolução da infecção, além de não ter apresentado toxicidade em macrófagos in 

vitro (Cabral et al., 2019). Os mesmos autores sugerem aplicação por administração direta 

por inoculação subcutânea ou por incorporação da suspensão polimérica em um hidrogel 

(Cabral et al., 2019). Nanopartículas de quitosana também foram avaliadas por Esfanidiari 

et al., (2019) como carreadores de paromomicina com estudo in vitro, que demonstrou um 

adequado sistema de entrega de fármacos para serem englobadas por macrófagos sem 

atividade citotóxica. Outros ainda associaram nanopartículas de quitosana e lecitina como 

carreadores de betalapachona. Como resultados, embora não tenha havido redução 

parasitária, não houve progressão da lesão e a atividade antiinflamatória foi confirmada 

(Moreno et al., 2015). Nanopartículas de antimônio com policaprolacona foram produzidos 

com o intuito de direcionar o fármaco ao seu local de ação, no entanto, observaram que o 

alvo preferencial foram órgãos infectados como fígado, baço e pulmões, mas pouca 
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distribuição para as lesões, sendo então considerada um possível tratamento com mais 

evidências para a LV ao invés da LC (Sousa-Batista et al., 2019). 

Não só nanopartículas como também micropartículas estão sendo estudadas. Subfração 

hexânica de Maytenys guianensis apresentou isoladamente uma alta inibição de amastigotas 

de 70% e 59% em 24 e 48h, bem como redução no número de parasitas, quando em 

associação com Micropartículas de PLGA, embora mais atenuada, sua atividade foi mantida 

e de forma mais sustentada ao longo do tempo, sendo considerada promissora de forma a ser 

uma terapia alternativa ou complementar na LC (Macedo et al., 2019). Semelhante sistema 

de micropartículas de PLGA, porém carregadas com chalconas demonstraram atividade in 

vitro e in vivo com relativa seleção para o parasita, diminuindo toxicidade ao macrófago e, 

além disso, foi observado que uma única injeção deste produto obteve uma redução 

parasitária muito melhor que o próprio fármaco de escolha atual, o glucantime (Sousa-

Batista et al., 2017). Com o intuito de melhorar o rendimento do produto anterior, os mesmos 

autores utilizaram então a técnica de spray drying no processo, melhorando o rendimento e 

mantendo a atividade antileishmaniose e antioxidante (Sousa-Batista et al., 2018). Essas 

técnicas estão sendo cada vez mais avaliadas para diferentes sistemas poliméricos. Um 

estudo de Silva-Carvalho et al. (2020) obteve uma formulação de dextrina com anfotericina 

B utilizando duas técnicas: spray drying e liofilização e obteve que ambas as formulações 

tiveram a capacidade de reduzir a citotoxicidade da anfotericina B. 

Outros sistemas menos comuns são os complexos como o estudo de García-García 

et al. (2020), que realizou a síntese de uma nova família de polímeros de coordenação 

monodimensional baseados no ligante diclofenaco com metais como manganês, níquel e 

cobalto, que demonstraram atividade in vitro maior que o glucantime, sendo promissores 

para estudos in vivo. Poucos estudos com polímeros estão associados à produção de vacina, 

apenas um foi encontrado com o intuito de melhorar a resposta imune. Noormehr et al., 

(2018) utilizaram nanopartículas de poli(ácido lático-co-ácido glicólico) (PLGA) para 

melhorar uma vacina com cisteína peptidase recombinante, no entanto, embora tenham 

obtido uma melhora com o uso do polímero, é necessário ser observado o efeito a longo 

termo e outros aspectos da resposta imune. Sistemas transdérmicos, embora mais recentes, 
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demonstram ser promissores no tratamento  da LC. Um exemplo encontrado em nossa 

pesquisa foi o estudo de Zare et al. (2021), que desenvolveram um adesivo com 

microagulhas dissolvíveis com anfotericina B, usando PVP e CMC para aplicação 

transdérmica, que em 30 minutos liberou o fármaco e demonstrou uma eliminação de até 

86% dos parasitas, mas ainda em análises in vitro. 

 

Substâncias ativas aplicadas no tratamento da LC 

 

Como foi visto, diferentes compostos com propriedades antileishmaniose vêm sendo 

estudados atualmente com a finalidade de potencializar a terapia e reduzir os efeitos adversos 

de seu tratamento. Dentre as substâncias analisadas, compostos já utilizados na terapia, 

geralmente sintéticos, são os mais recorrentes devido à eficácia e mecanismo de ação em 

geral já conhecidos (Almeida, Santos, 2011). Foram encontrados, nos artigos selecionados, 

fármacos como Anfotericina B, Antimoniato de meglumina (AM), Buparvaquona, 

Diclofenaco, Clioquinol, Miltefosina, Paromomicina, Dietilditiocarbamato, Residronato, 

Eudragit e Olamina.  

Os antimoniais pentavalentes (Antimoniato de meglumina - Glucantime) são 

bastante eficazes no tratamento da leishmaniose cutânea, mucocutânea e visceral, 

provocando regressão rápida das lesões clínicas (Rath et al., 2003). Seu mecanismo de ação 

ainda não é muito elucidado, acredita-se que atua interferindo na β-oxidação e glicólise dos 

ácidos graxos do parasita, induzindo a depleção dos níveis de ATP intracelular (Moreira et 

al., 2017). Nos estudos de Alishahi et al., (2020), foram desenvolvidas nanofibras de óxido 

de polietileno carregadas com glucantime para lesões cutâneas de leishmaniose, observando 

como resultados alta destruição dos promastigotas e sem reação de citotoxicidade.  No 

estudo de Horoiwa et al. (2020), nanocarreadores à base de maltodextrina contendo 

antimoniato de meglumina foram desenvolvidos para uso tópico, apresentando eficácia 

semelhante na redução da carga parasitária e atividade cicatrizante superior, em comparação 

ao medicamento de referência (glucantime). 
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Alguns trabalhos trazem além do sistema polimérico com o glucantime, a associação 

com outros fármacos em conjunto. Gelvez et al. (2018) desenvolveram um biocompósito 

com polivinilpirrolina (PVP), formando PVP-nano de prata e glucantime, no qual as 

nanopartículas de prata foram obtidas por síntese biogênica, cobertas com PVP e 

posteriormente carregadas com glucantime. Os resultados obtidos foram 65,67% de  inibição 

da formas promastigotas de leishmaniose e  uma redução do índice de infectividade em 23% 

e da toxicidade celular. Sendo o principal mecanismo de ação da nanopartícula de prata, o 

rompimento da membrana celular combinada com a dissolução da nanopartícula de prata, 

liberando íons de prata, os quais interagem com proteínas celulares induzindo suas funções 

(Mikhailova, 2020). Outros desenvolveram nanopartículas de dióxido de titânio/quitosana 

carregadas com glucantime e observaram que, em uma concentração de 50g/mL, as 

nanopartículas reduziram a proliferação de promastigotas e amastigotas 13 e 4 vezes mais, 

respectivamente, em comparação com glucantime isoladamente (Varshosaz et al., 2017). 

 A anfotericina B (AmB) também está entre os fármacos mais empregados no 

tratamento da leishmaniose cutânea. Seu mecanismo de ação é baseado na sua ligação a 

fração ergosterol da membrana celular, induzindo a formação de canais iônicos causando 

despolarização e morte celular (Laniado-Laborín, Cabrales-Vargas., 2009). Ainda, o AmB 

pode induzir a danos oxidativos às células, aumentando a permeabilidade celular (Noor e 

Preuss., 2021). A toxicidade e efeitos adversos da AmB, como nefrotoxicidade, limitam sua 

usabilidade, pois trazem consequências significativas no quesito de desfechos clínicos e 

custos hospitalares (Falci, Pasqualotto., 2015).   

Diante da elevada toxicidade apresentada com o uso da AmB, os estudos voltados 

para a sua molécula visam desenvolver sistemas que reduzam seus efeitos adversos. Ammar 

et al., (2019) desenvolveu nanopartículas de PLGA carreadas com AmB para o tratamento 

intralesional, embora seja comum a aplicação intravenosa, de leishmaniose major que 

apresentou como resultado uma significativa redução da lesão cutânea. Em estudo de Ishaq 

et al., (2018) foram desenvolvidas emulsões poliméricas de hidroxipropril celulose (HPMC) 

carbopol carregadas com AmB, no qual observou-se 50% de taxa de mortalidade dos 

parasitas a 0,2 μg/ml de AmB e 100% de mortalidade com 20 μg/ml de AmB. Outro estudo 
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trouxe ainda a AmB impregnada em micelas poliméricas de poloxamer 407 para o 

tratamento de lesões leishmanicidas em camundongos, obtendo como resultados valores de 

IC50 1,83 ± 0,4 e 22,1 ± 0,7 mM, de micelas com AmB e sem, respectivamente em 

promastigotas (Mendonça et al., 2016). Sistemas que afetam a solubilidade dos fármacos 

também foram avaliados, no qual um aumento de 478 vezes na solubilidade e redução de 

95% da toxicidade tanto in vivo como in vitro de AmB, foram observadas quando 

incorporadas a um dendrímero aniônico linear, se mostrando um potente redutor de carga 

parasitária quando comparado com glucantime (Mehrizi et al., 2018). Silva-Carvalho et al., 

(2020), também desenvolveram formulações com significativa redução de citotoxicidade do 

AmB, com o seu uso em micropartículas de PLGA aplicadas como injeção obtendo uma 

redução de 97% da carga parasitária (Sousa-Batista et al., 2019).  

Outro fármaco sintético estudado foi a paromomicina, que é um antibiótico 

aminoglicosídeo extraído de Streptomyces rimosus. Seu mecanismo de ação ocorre pela 

inibição de síntese protéica, através de ligação às proteínas ribossômicas induzindo a leitura 

equivocada do mRNA, impedindo desta forma o crescimento do parasito (Soares-Bezerra. 

2004). A maior vantagem na utilização da paromomicina na terapia de leishmaniose é seu 

baixo custo, no entanto, seus efeitos colaterais como nefrotoxicidade e ototoxicidade, 

associados a sua necessidade de administração  parenteral induzem a pesquisa de sistemas 

para sua aplicação (Bastos, 2016). No estudo de Esfandiari.,(2019), nanopartículas de 

quitosana carregadas com paromomicina foram desenvolvidas, apresentando uma excelente 

absorção em macrófagos e sem atividade citotóxica. Hidrogéis carreados com buparvaquona 

(BPQ) demonstraram como resultados, através de análise histopatológicas, redução da carga 

parasitária e induziram a cicatrização de lesões em animais tratados (Lalatsa et al., 2020). O 

mecanismo de ação de BPQ ainda não é muito bem elucidado, mas acredita-se que a BPQ 

bloqueia a cadeia respiratória do parasita (Muller et al., 2016). 

A miltefosina (hexadecilfosfocolina), é o único medicamento oral indicado para o 

tratamento da leishmaniose (Sunyoto et al., 2018), seu mecanismo de ação ainda não está 

muito bem elucidado, entretanto sugere-se que ela possui propriedades imunomoduladoras, 

outros induzem que a molécula atua no parasito provocando apoptose e a alteração das vias 
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de sinalização celular mediada por lipídeos, e outra hipótese sugere que a sua ação está 

relacionada com a inibição da síntese de lipofosfoglicano (LPG) e glicoproteína do parasito 

(Bastos, 2016). Puig-Rigall et al., (2020), desenvolveu micelas poliméricas de óxido de 

polietileno carregadas com miltefosina, tendo como resultado uma maior ativação do 

medicamento incorporado no composto quando comparado com sua administração 

independente.  

Alguns fármacos envolvidos em outras classes farmacológicas também foram 

encontrados, como o diclofenaco, que possui propriedades anti-inflamatórias, analgésicas e 

antipirética, com uso principalmente em crises de enxaquecas, pós-operatório, dor 

inflamatória e reumatismo não articular (Lima et al., 2015). Seu mecanismo de ação, ainda 

não muito definido, acreditando-se ser inibição da síntese de prostaglandinas em tecidos, por 

meio da inibição da ciclooxigenase, também foram estudadas para leishmaniose cutânea 

(Geller et al., 2012).  Segundo os estudos de García-García et al.(2020), complexo com 

ligante de diclofenaco demonstrou atividade antiparasitária contra cepas de leishmaniose, 

inclusive em baixas concentrações, com valores superiores quando comparado ao de 

glucantime. 

Em estudos de Kannan et al., (2021), foi sintetizado nanocompósito baseado em 

óxido de ferro dopado de [CeLn] 3/4+ ligado a polietilenoimina policatiônica, o produto 

desenvolvido é citotóxico in vitro contra três espécies de leishmania, e in vivo a eficácia do 

nanofármaco foi avaliada em um creme para aplicação tópica com excelentes resultados. 

Supõe-se que o mecanismo de nanopartículas de óxido de ferro seja baseado em sua ação 

antibacteriana de induzir a toxicidade através da despolarização da membrana, causando 

perda de integridade celular, produção de espécies reativas de oxigênio, danos ao DNA e 

liberação de íons metálicos que atacam a homeostase celular (Arias et al., 2018).  

Os Bifosfonatos (BPs) são fármacos utilizados para tratamento de várias doenças 

ósseas, tais como osteoporose, neoplasias malignas com metástase óssea, entre outras. 

Apresentam-se sob duas formas: contendo nitrogênio (risedronato) e não contendo 

nitrogênio (etidronato) em sua composição (Izquierdo, 2011). Seu mecanismo de ação 

baseia-se em sua incorporação em locais de remodelação óssea inibindo a calcificação e a 
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degradação da hidroxiapatita (Drake et al., 2009). Outros estudos demonstram que os BPs 

têm a capacidade de inibir a enzima farnesil pirofosfato sintase (FPPS) no citosol do parasita, 

como mecanismo de ação (Christensen et al., 2016).  Em Peralta et al., (2021) foi 

desenvolvido hidrogel de hidroxipropilmetilcelulose carregados com complexos de Eudragit 

EPO (EuE) e risedronato (Ris), observando uma inibição parasitária de 69,5 e 73,7% nos 

grupos tratados com Ris e EuE-Ris, respectivamente.  

Outros fármacos menos utilizados, como iodeto de amônio e clioquinol foram 

avaliados. Em estudo de Fernandez et al., (2020), foram desenvolvidas nanopartículas 

poliméricas de PLGA e lipídicas carregadas com iodeto de amônio (C61), onde as 

nanopartículas de PLGA demonstraram uma melhor eficácia contra formas amastigotas 

intracelulares. Clioquinol que é associado a uma resposta imune Th1 (produzindo altos 

níveis de IFN-γ) foi incorporada a micelas poliméricas, observando uma redução da carga 

parasitária e diâmetro da lesão leishmanicida (Tavares et al., 2019).  

Embora a maioria dos compostos estudados sejam sintéticos, compostos naturais 

também vêm sendo avaliados no tratamento da LC. Acredita-se que mesmo apresentando 

fácil administração e baixa toxicidade, ainda possuem poucos estudos devido a muitas vezes 

apresentarem uma menor eficácia comparados às substâncias dos tratamentos já 

preconizados (Almeida, Santos, 2011). Entre as substâncias têm-se as Chalconas, Berberina, 

derivados de Naftoquinona (Flau-A), Óleo essencial de M. chamomilla, Eluato hexânico da 

casca de Maytenus guianensis, Quercetina, ácido S-nitroso-mercaptosuccínico, Extratos de 

Arrabidaea chica e Quitosana. 

Atualmente, observa-se um grande investimento no estudo e desenvolvimento de 

chalconas que são flavonóides com cadeia aberta e altamente distribuídas no reino vegetal, 

apresentam possibilidades de modificações em relação ao mecanismo de estrutura e 

atividade (Lemes et al., 2017). Pode-se citar como atividades farmacológicas das chalconas 

antioxidante, antinociceptiva, anticonvulsivante e antiinflamatória dentre outras (Ferreira et 

al., 2018). Em seu trabalho, Coelho et al.,2021, reporta a síntese de nanofibras impregnadas 

com chalconas  (trans-chaconas e 3-trifluormetil) que inibiram o crescimento parasitário, 

com alta eficácia, de amastigota de L. amazonensis.  Micropartículas de PLGA carregadas 
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com nitrochalcona (CH8) também foram sintetizadas para um tratamento localizado de dose 

única, observou-se que uma única dose da injeção de CH8/PLGA reduziu as cargas de 

parasitas em 91%, comparando com injeções triplas com CH8 livre (80%) e, ainda, 

tratamento com glucantime foi menos eficaz reduzindo apenas 36% comparando ao sistema 

produzido (Sousa-Batista et al., 2017). Tabaei et al., 2020 avaliaram moléculas de berberina, 

associadas à nanofibras de quitosana, e demonstraram importante redução da carga 

parasitária e regeneração do tecido das lesões. É sabido que a berberina é um alcalóide com 

propriedades antiinflamatória, antisséptica e antimicrobiana (Oliveira, et al., 2006), e seu 

mecanismo de ação pode ser por dano na membrana celular e inibição da síntese de DNA 

(Peng et al., 2015).  Outro flavonoide, a quercetina, que possui atividade antiviral, 

antiinflamatória e antioxidante (Lima et al., 2003), foram empregadas em nanocápsulas de 

PCL tendo como resultado a redução no tamanho das lesões e as cargas parasitárias em 38 e 

71%, respectivamente (Sousa-batista et al., 2017).  

 As naftoquinonas que apresentam ação antibacteriana, antifúngica, antiviral, anti-

inflamatória, antipirética e anticancerígena, são o tipo de quinonas, substâncias orgânicas 

com grupamentos carbonilas em sua estrutura (Sydor et al., 2018). Flau-A, um derivado da 

naftoquinona, foi impregnado a uma micela polimérica de poloxamer 407 e seus resultados 

de redução de carga parasitária e maior resposta imune foram observados (Mendonça et al., 

2019).  As β-lapachonas são naftoquinonas facilmente obtidas por lapacho, consideradas 

antimicrobianas, tripanocidas e anticancerígenas, seu mecanismo de ação ainda não está 

muito bem elucidado mas acredita-se ser inibição das enzimas topoisomerases I e II (Ferreira 

et al., 2010). Nanopartículas de quitosana-lecitina carregadas com β-lapachona foram 

desenvolvidas, observou-se uma estagnação da lesão, bem como uma redução no número de 

infiltrado de neutrófilos (Moreno et al., 2015).  

Plantas como a Maytenus guianensis também foram avaliadas. Esta é uma planta 

endêmica da Amazônia comumente conhecida como chichuá, apresentando variadas 

atividades biológicas como propriedades leishmanicida e antibacteriana (Martins et al., 

2021).   Acredita-se que sua ação farmacológica está relacionada à presença de terpenóides 

que atuam inibindo a proliferação da proteína tubulina presente no citoesqueleto, associada 
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ao suporte celular (Silva et al., 2018). Micropartículas de PLGA contendo subfração 

hexânica de Maytenys guianensis (HEMgP) foram desenvolvidas como alternativa contra 

leishmaniasis e como resultado obteve-se uma inibição dos amastigotas em 70% (24h) e 

59% (48 h) no estudo de Macedo et al.,(2019). Outra planta estudada foi a Matricaria 

chamomilla L, no qual o seu óleo essencial possui ações antiinflamatórias, bactericida, 

antisséptica, calmante, cicatrizante e antiflogística (Amaral et al., 2014). Nanocápsulas de 

quitosana carregadas com óleo essencial de Matricaria chamomilla L foram sintetizadas, 

obtendo como resultado redução da citotoxicidade e eficácia contra promastigotas e 

amastigotas intracelulares com IC50 para promastigotas de 7,18 μg / mL e para intracelular 

amastigotas de 14,29 μg / mL (Karam et al., 2020).   

Outro composto foi o óxido nítrico. Sendo o óxido nítrico descrito como um dos mais 

potentes radicais com atividade leishmanicida. Seu mecanismo de ação com atividades 

citotóxicas por macrófagos ativados demonstram fragmentação do DNA mediada por NO 

induzindo apoptose (Holzmuller et al., 2002). Em estudos de Cabral et al., 2019, foi 

desenvolvido nanopartículas a base de quitosana carreadas com ácido S-nitroso-

mercaptosuccínico, como molécula doadora de óxido nítrico (NO), através de teste in vitro 

constatou-se que as nanopartículas sintetizadas inibiram o crescimento bacteriano sem 

causar citotoxicidade aos macrófagos.  

Por fim, outros compostos são as gomas naturais, que vêm apresentando um grande 

potencial de aplicabilidade industrial devido às suas propriedades químicas, podendo ser 

utilizadas como agente espessante, estabilizante, emulsificante, adesivo ou para produzir 

géis, além de serem biodegradáveis e extraídos de fontes renováveis, dentre ela a goma de 

chichá ganha destaque (Silva et al., 2017). Braz et al., 2020 realizaram uma modificação da 

goma de chichá obtendo como resultado uma diminuição da concentração necessária para 

inibir o crescimento dos parasitas, ainda, a hidrofobicidade do produto modificado interferiu 

diretamente no metabolismo do parasita. 
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CONCLUSÕES 

Diante da análise crítica dos artigos selecionados, foi possível notar a influência da 

nanotecnologia no crescente avanço dos sistemas poliméricos nos últimos anos, 

principalmente para uso tópico na leishmaniose cutânea. Polímeros naturais foram os mais 

observados, tendo como destaque a quitosana por suas características físico-químicas, baixo 

custo, abundância na natureza e atividade antimicrobiana intrínseca.  A maioria dos sistemas 

poliméricos busca melhorarem os fármacos já preconizados no tratamento da leishmaniose. 

Acredita-se que isso se deva ao fato de os novos fármacos raramente chegarem a ter redução 

da carga parasitária tão eficiente como o glucantime. Ainda, consequentemente, associações 

entre o uso tópico e aplicações parenterais são recomendadas. É observado que mesmo com 

tantas limitações no tratamento dessa doença, ainda são poucos os avanços atuais. Os estudos  

se limitam a ensaios in vitro ou in vivo, que geralmente são promissores, mas com 

dificuldade de investimento na continuação da fase clínica, o que acaba por dificultar a 

chegada de sistemas mais eficientes no mercado, uma característica marcante de doenças 

negligenciadas como a leishmaniose. 
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