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RESUMO

A leishmaniose é uma doenca infecciosa que possui como uma de suas formas clinicas a
leishmaniose cutanea (LC). Uma das maiores problematicas de seu tratamento sdo seus
efeitos colaterais e as desconfortaveis vias de administracdo. Como alternativa para essas
limitacdes, o uso de sistemas poliméricos tem se mostrado promissor. Assim, 0 objetivo
deste estudo é apresentar, através de revisdo bibliografica, os recentes avangos nos
sistemas poliméricos aplicados no tratamento da LC. Para esta reviséo, realizou-se busca
nas bases de dados PubMed e Science Direct, utilizando como descritores: Leishmaniasis,
cutaneous e polymers. O critério de inclusdo foi possuir os polimeros no tratamento
proposto e critério de exclusdo foram artigos apenas com o resumo disponivel ou artigos
de revisdo. Estes foram aplicados nos artigos de pesquisa publicados nos Gltimos cinco
anos, obtendo de um total de 396 achados, 39 selecionados. Em geral, a maioria dos
estudos se baseou na melhoria da atividade bioldgica, reducdo da toxicidade e,
principalmente, na entrega dos farmacos ja existentes no mercado como o antimoniato de

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

em especial a quitosana e os sintéticos tiveram o poli(acido latico-co-acido glicolico)
como destaque. As maiorias dos sistemas encontrados optaram pela via topica, no entanto,
foram encontrados desde nanofibras, micelas poliméricas, suspensdes coloidais, scaffolds,
emulsdes, nanocomplexos, nanocapsulas, nanoparticulas poliméricas a filmes. Diante do
exposto, notou-se que embora as diversas inovagdes encontradas tenham demonstrado
terapias eficientes, de baixo indice de citotoxicidade e reducdo de efeitos colaterais, em
sua maioria, 0s estudos encontram-se ainda em fase in vitro ou in vivo, com apenas um de

fase clinica, necessitando ainda maiores avangos para 0 seu uso no mercado.

Palavras-chave: Leishmaniose Cutanea; Polimeros; 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
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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.

INTRODUCAO

Considerada uma doenca negligenciada, ou seja, endémica e que afeta,
principalmente, a populacdo de baixa renda, a leishmaniose pode ser causada por varias
espécies de protozoarios intracelulares obrigatdrios do género Leishmania e transmitida por
um vetor do tipo flebotomineo, conhecido como mosquito-palha (AKBARI, ORYAN,
HATAN, 2021; MANNAN et al., 2021; HANDLER et al., 2015). De acordo com a OMS,
existem trés tipos de leishmaniose: visceral (LV) ou kalasar, a forma mais grave; cutanea
(LC), a mais comum; e a mucocutanea (LM). Estas afetam principalmente as populacdes
mais pobres da Africa, Asia e América Latina, associadas diretamente & ma-nutrigéo, falta
de recursos e baixa imunidade. Ainda, informacGes trazem que de 200 paises, 98 eram
endémicos para leishmaniose em 2019, sendo que 71 eram para LC e LV e 19 paises eram
endémicas apenas para LC. No mesmo ano, 12 paises, incluindo o Brasil, reportaram mais
de 5000 casos de LC, representando 91% de incidéncia global de LC (OMS, 2021), o que
representa ainda um problema global da atualidade.

A LC é causada por varias espécies, como Leishmania braziliensis, L. panamensis,
L. guyanensis, L. amazonensis, L. mexicana, encontradas na regido que compreende a
Ameérica do norte e América do sul e L. aethiopica, L. major e L. tropica, encontradas entre
as regides da Europa, Africa e Asia (MANNAN et al., 2021). Inicia-se com a formagéo de

uma papula no local de inoculagédo, geralmente em locais mais expostos, e se desenvolve em
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uma placa ou nédulo que tende a ulceracdo, que na maioria dos casos se resolve

espontaneamente (KREVIC et al., 2015). No entanto, dependendo de fatores como
anatomia, severidade da infecgdo ou resposta imune do hospedeiro pode vir a ser uma LC
simples ou complexa, requerendo desde tratamento local até terapias sistémicas. Além disso,
podem existir co-infec¢cdo com bactérias ou fungos, que tém como consequéncia lesbes
dolorosas e de maior complexidade (ABADIAS-GRANADO et al., 2021; KREVIC et al.,
2015).

Os farmacos utilizados na terapia atual ainda sdo limitados, caros, dolorosos, causam
intensos efeitos adversos e, além disso, uma vacina eficiente ainda ndo estd sendo
comercializada (AKBARI, ORYAN, HATAN, 2021). O objetivo atual no tratamento da LC
é diminuir o tempo de cura, evitar reincidéncia e minimizar cicatrizes desfigurantes, no qual
0s tratamentos tdpicos sdo os mais usados, principalmente quando nao ha risco de evolucéo.
Os maiores desafios no tratamento de LC estdo envolvidos na dificuldade do diagndstico
clinico, pela falta de microscdpios nos niveis de aten¢do basicos para 0s exames, e no uso
antimoniais pentavalentes (glucantime), conhecidos por seus efeitos adversos, que séo a
primeira linha de tratamento desde o inicio do século XX (NIEVA et al., 2021; RATH et al.,
2003). Outras terapias atuais para LC sdo 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 aplicagdo de antimoniais
pentavalentes: estibogluconato de sodio (Pentostam®) e antimoniato de meglumina
(Glucantime®), via intralesdo. Métodos fisicos incluem crioterapia, calor, excisdo cirirgica
e laser (KREVIC et al., 2015). Embora muitos estudos para o tratamento leishmaniose ja
existam, observa-se que as evidéncias ainda sao fracas, pois embora tenham menos efeitos
toxicos, ainda apresentam eficacia variada (ABADIAS-GRANADO et al., 2021; NIEVA et
al., 2021).

Com o avanco da tecnologia, principalmente com as aplica¢des da nanotecnologia,

nota-se que os polimeros vém sendo cada vez mais empregados na busca por melhores
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sistemas de liberacdo de farmacos, seja por via oral ou topica, como na formacéo de curativos

mais eficientes, visando uma diminuicéo dos efeitos adversos aos farmacos e melhorando a
eficacia do tratamento (ASGARI et al., 2021; KANNAN et al 2021; HOROIWA et al.,
2020). Assim, este trabalho visa apresentar como a aplicacao de polimeros no tratamento da

LC vem se desenvolvendo nos ultimos anos e quais 0s seus avangos mais recentes.
MATERIAL E METODOS

Este estudo € uma revisdo de literatura com dados coletados por meio de
levantamento bibliografico no periodo de 2015 a 2021. Foram pesquisados estudos
cientificos nas bases de dados PubMed e Science Direct utilizando como descritores:
Leishmaniasis AND Cutaneous AND Polymers. A avaliacdo inicial dos achados foi feita com
a leitura do resumo de cada artigo, tendo como critérios de inclusao possuir os polimeros no
tratamento proposto e critérios de exclusdo artigos apenas com o resumo disponivel ou
artigos de revisdo. ApoOs a pesquisa nas bases de dados, um total de 396 artigos foram
encontrados, sendo 39 artigos utilizados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa realizada com os descritores especificados resultou em 396 artigos
cientificos, no entanto, apds a aplicacéo dos critérios de inclusdo e excluséo foram obtidos
um total de 39 artigos. O fluxograma da figura 1 representa o processo realizado de busca e
0s resultados encontrados.

Os artigos foram avaliados considerando o produto desenvolvido, os polimeros
envolvidos no processo e as principais substancias utilizadas, como pode ser observada na
tabela 1.
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Figura 1: Fluxograma dos artigos selecionados

ARTIGOS CIENTIFICOS

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

BASES DE DADOS:
PubMed e Science Direct

*2015 - 2021
396 Achados
* artigos de revisao
39 Artigos utilizados *artigos s6 com  resumo
dicnnnival

Fonte: Autoria propria, 2021

Tabela 1 — Resumo dos produtos desenvolvidos, polimeros e substancias ativas dos

artigos selecionados

Referéncias Produto Polimero Substancia ativa
desenvolvido
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Alishahi et al., Nanofibras Quitosana Glucantime
2020
Tabaei et al., Nanofibras Quitosana Berberina
2020
Antimoniato de
Horoiwa et al., Suspensao Maltodextrina Meglumina
2020 coloidal
Lalatsa et al., Hidrogéis Labrasol Buparvaquona
2020
Anfotericina B-
Sousa-Batista et Suspensdo poli(acido latico-co-acido desoxicolato
al., 2019 glicolico) (PLGA)
Silva-Carvalho et | Nanocomplexos Dextrina Anfotericina B
al., 2020
Oleo essencial de M.
Karam et al., Nanocapsulas Quitosana chamomilla
2020
Micelas Poloxamer 407 Anfotericina B
Mendonga et al., poliméricas (Pluronic®)
2016
Garcia-Garcia et Suspensdo Complexo polimérico com Diclofenaco
al., 2020 coloidal diclofenaco
[M(diclof)2(H20),].(EtOH):
(onde M = Mn(1), Ni(2) e Co
3))
Tavares et al., Micelas Poloxamer 407 Clioquinol
2019 poliméricas
Particulas Hidroxipropilmetilcelu- Anfotericina B
Isha et al., 2018 poliméricas lose (HPMC) carbopol
Mendonca et al., Micelas Poloxamer Naftoquinona (Flau-
2019 poliméricas A)
Puig-Rigall et al., Micelas Oxido de polietileno Miltefosina
2020 poliméricas
Esfandiari et al., | Nanoparticulas Quitosana Paromomicina
2019
Moreno et al., Nanoparticulas Quitosana-lecitina B-lapachona
2015
Abdollahimajd et

al., 2019

Filme

Alcool Polivinilico (PVA),

Quitosana e argila

montmorillonita

Foi avaliado a
eficécia de
quitosana e Alcool

polivinilico (PVA)
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Sousa-Batista et
al., 2018

Microparticulas

poli(acido latico-co-acido
glicélico) PLGA

Chalcona
nitrosilada

Gélvez et al., 2018

Nanocompasitos

PVP

Nanoparticulas de
prata e Glucantime

al., 2017

Dendrimero Polietilenoglicol Anfotericina B
Mehrizi, TZ et globular linear
al., 2018 anidnico
Subfracdo hexanica
de Maytenys
Macedo et al., Microparticulas | poli(acido latico-co-acido guianensis
2019 glicélico) PLGA
Bahrami et al., Filme Quitosana Quitosana
2015 comparada com
Glucantime
Ammar et al., Nanoparticula | poli(acido latico-co-acido Anfotericina B
2019 glicolico) PLGA
Na&o se aplica
Oyamaecet al., Micelas Pluronics ® P-123 e F-127
2019 poliméricas
Acido S-nitroso-
Cabral etal., Nanoparticulas Quitosana mercaptosuccinico
2019
Antimoniato de
Sousa-Batista et | Nanoparticulas PCL Meglumina
al., 2019
N&o se aplica
Noormehr etal., Conjugado poli(acido latico-co-acido
2018 liofilizado de glicdlico) (PLGA)
PLGA com
antigenos CPA
ou CPB
Sousa-Batista et Nanocapsulas PCL Quercetina

Sousa-Batista et
al., 2017

Injecdo com
microparticulas

poli(acido latico-co-acido
glicolico) (PLGA)

Chalcona nitrosilada

Hidroxiquinolina

Lage et al., 2016 Micelas Poloxamer 407
poliméricas
Dietilditiocarbamato
Celes et al., 2016 Membranas Celulose Bacteriana
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Hoseini et al., Injecdo com Quitina e Quitosana Né&o se aplica
2016 microparticulas

Varshosaz et al.,

Nanoparticulas

Quitosana

Diéxido de titanio
Antimoniato de

2018 meglumina
Polietilenoimina Oxido de ferro
Kannan et al., Nanocompadsito policatidnica
2021

Zare et al., 2021

Adesivo com
microagulhas

Polivinilpirrolidona (PVP)
e carboximetilxelulose
(CMC)

Anfotericina B

Risedronato

Peralta et al., Hidrogel Hidroxipropilmetilcelulose
2021
Fernandez et al.,, | Nanoparticulas | poli(acido latico-co-acido lodeto de amonio
2020 glicdlico) (PLGA)
Oliveiraet al., Hidrogéis Polivinilpirrolidona (PVP) Anfotericina B
2021
Coelho el at., Nanofibras Alcool polivinilico (PVA) Chalconas
2021
Resina extraida da planta Né&o se aplica
Braz et al., 2020 Goma Sterculia striata

Fonte: autoria propria, 2021.

Avangos nos sistemas poliméricos para o tratamento da LC

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

da leishmaniose cutanea. Dentre eles 0s que mais se destacaram nos ultimos cinco anos

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

scaffolds, emulsGes, nanocomplexos, nanocapsulas, nanoparticulas poliméricas e filmes.

Como esperado, as pesquisas cientificas estdo investindo em sua maioria em

tratamentos por via topica de forma a reduzir os efeitos colaterais dos farmacos e ter um

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

achados deste trabalho, porém sistemas via subcutaneos ainda estdo sendo desenvolvidos.

Com relacdo aos polimeros, € possivel observar uma forte tendéncia no uso de
polimeros 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 polimero ja com
propriedades antimicrobianas, associado as suas caracteristicas fisico-quimicas Gteis em
diversos tipos de sistemas de liberacdo de farmacos incluindo de uso topico, bem como sua
abundancia 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 polimeros sintéticos se mostra mais diversificado, variando
dentre outros em PVA, PVP, poloxamer e PLGA, sendo estes dois Ultimos os mais utilizados
(PLGA - 7 artigos). O poloxamer possui um sistema anfifilico, podendo carrear tanto
farmacos hidrofilicos quanto hidrofébicos, ja o PLGA, pode ser utilizado em diversas
formulagdes, com caracteristicas de alta taxa de biocompatibilidade e biodegradabilidade,
além de ser reabsorvivel (Mendonca et al., 2016; Mendonga et al., 2019; Sousa-Batista et
al., 2019; Fernandez et al., 2020).

Um dos processos utilizados para a formacéo dos sistemas poliméricos para LC é a
eletrofiacdo, que resulta em nanofibras, que apresentam como vantagens alta area de
superficie e estrutura microscopica porosa, que potencializam a regeneragdo do tecido
danificado (Rosman et al., 2021). Utilizando nanofibras de quitosana com oOxido de
polietileno, gelatina e alcool polivinilico e, como substancia ativa, o glucantime, Alishahi et
al. (2020) desenvolveram um curativo para lesdes causadas por leishmaniose obtendo alta
capacidade de eliminar promastigotas e ndo apresentando citotoxicidade em fibroblastos.
Com o mesmo polimero junto ao éxido de polietileno, Tabaei et al. (2020) estudaram
nanofibras contendo berberina, que se apresentaram promissoras no tratamento das lesées in
vivo, melhorando a cicatrizagéo e auxiliando na regeneracéo do tecido lesionado.

Outros estudos ainda observaram que nanofibras de alcool polivinilico contendo
chalconas embora proporcionem um direcionamento da substancia ativa no sitio de

aplicacdo, quando comparados com as nanoemulsdes da mesma substancia ativa, se

1155



e Journal of Biology & Pharmacy
- u and Agricultural Management

ISSAIf\IZégB?,- Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 17, n. 4, out/dez 2021

revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm
mostraram mais eficazes por, ao invés de ficarem retidas no extrato cérneo, como as

nanofibras, se acumulam na epiderme e derme, que sdo os locais nos quais 0s parasitas
costumam estar (Coelho et al., 2021).

Ainda na é&rea de curativos, filmes também foram avaliados. O Unico estudo
encontrado nesta revisdo, com avaliacdo clinica, teve como objeto de estudo um
nanocomposito 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 ndo
sdo bons candidatos para farmacos sistémicos ou em casos que ndo respondem ao
tratamento, o estudo ainda possui limitagdes, como falta de grupo controle, pequena
quantidade amostra e falha na avaliagdo dos efeitos histologicos da quitosana
(Abdollahimajd et al., 2019). Filmes de nanoquitosana foram estudados por Bahrami et al.
(2015), e embora ndo tenham demonstrado significante diferenca isoladamente em relacao
ao glucantime na reducdo do tamanho da lesdo, foi visto que o filme de nanoquitosana
aumentou a taxa de contragéo da ferida, de re-epitelizacdo e formacao de tecido cicatrizante,
sendo considerado interessante juntamente com a terapia com glucantime. Nota-se que
mesmo com a busca de novas formulagbes topicas, estas parecem ndo ser eficazes para
reducdo da carga parasitaria necessitando de associa¢fes com formulacBes parenterais.
Segundo Celes et al., 2016, membrana de celulose bacteriana contendo dietilditiocarbamato
demonstrou significante reducdo no tamanho da lesdo, da carga parasitaria e da resposta
inflamatoria, no entanto a associacdo com o antiménio pentavalente via intraperitoneal
reduziu significativamente o desenvolvimento da doenga e da carga parasitaria.

Hidrogéis sdo 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 escalonavel, ndo invasivo e com 6timos resultados in vitro e in vivo
com relagéo a seletividade dos parasitas e na reducdo do parasitismo (Lalatsa et al., 2020).
Outro tipo de hidrogel com PVP, usando anfotericina B incorporada, avaliou citotoxicidade
e inibigdo 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 vém sendo bastante estudadas no tratamento de LC

com diferentes substancias ativas. A maioria destas micelas sdo baseadas em Poloxamer, um
co-polimero sintético tribloco ndo-idnico formado por uma cadeia central hidrofobica de
oxido polipropileno embebido em duas cadeias de 6xido de polietileno com caracteristica
hidrofilica (Carvalho et al., 2021). De acordo com Oyama et al. (2019), estes materiais
tendem a ser promissores no tratamento da leishmaniose cutanea por sua seletividade frente
aos macrdfagos sem causar danos as células vermelhas. Dentre as substancias estudadas
sendo carreadas por esses sistemas estdo a anfotericina B, naftogquinona, clioquinol,
miltefosina e hidroxiquinolina (LAGE et al., 2016; Mendonca et al., 2016; Tavares et al.,
2019; Mendonca et al., 2019; Puig-Rigall et al., 2020).

Diferentes nanoparticulas também fazem parte da escolha dos estudos atuais para
LC, principalmente com revestimentos poliméricos que auxiliam na reducédo dos efeitos
adversos. Nanocarreadores coloidais poliméricos de maltodextrina contendo antimoniato de
meglumina foram avaliados para tratamento topico em murinos, tendo eficcia similar que
quando comparada a injecdo intraperitoneal do mesmo farmaco (Horoiwa et al., 2020).
Acido S-nitroso-mercaptosuccinico encapsulado em nanoparticulas de quitosana
demonstraram reducdo dos parasitas, bem como inibi¢do do seu crescimento e reducdo no
tempo de resolucdo da infeccdo, além de ndo ter apresentado toxicidade em macrofagos in
vitro (Cabral et al., 2019). Os mesmos autores sugerem aplicagdo por administracdo direta
por inoculacdo subcutanea ou por incorporagdo da suspensdo polimérica em um hidrogel
(Cabral et al., 2019). Nanoparticulas 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 farmacos para serem englobadas por macréfagos sem
atividade citotoxica. Outros ainda associaram nanoparticulas de guitosana e lecitina como
carreadores de betalapachona. Como resultados, embora ndo tenha havido reducéo
parasitaria, ndo houve progressdo da lesdo e a atividade antiinflamatéria foi confirmada
(Moreno et al., 2015). Nanoparticulas de antimdnio com policaprolacona foram produzidos
com o intuito de direcionar o farmaco ao seu local de acdo, no entanto, observaram que o

alvo preferencial foram ¢rgdos infectados como figado, baco e pulmdes, mas pouca
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distribuicdo para as lesdes, sendo entdo considerada um possivel tratamento com mais

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

N&o sé nanoparticulas como também microparticulas estdo sendo estudadas. Subfracdo
hexanica de Maytenys guianensis apresentou isoladamente uma alta inibig&o de amastigotas
de 70% e 59% em 24 e 48h, bem como redugdo no nimero de parasitas, quando em
associacao com Microparticulas 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 microparticulas de PLGA, porém carregadas com chalconas demonstraram atividade in
vitro e in vivo com relativa sele¢do para o parasita, diminuindo toxicidade ao macrofago e,
além disso, foi observado que uma Unica injecdo deste produto obteve uma reducdo
parasitaria muito melhor que o proprio farmaco de escolha atual, o glucantime (Sousa-
Batistaetal., 2017). Com o intuito de melhorar o rendimento do produto anterior, 0S mesmos
autores utilizaram entdo a técnica de spray drying no processo, melhorando o rendimento e
mantendo a atividade antileishmaniose e antioxidante (Sousa-Batista et al., 2018). Essas
técnicas estdo sendo cada vez mais avaliadas para diferentes sistemas poliméricos. Um
estudo de Silva-Carvalho et al. (2020) obteve uma formulagdo de dextrina com anfotericina
B utilizando duas técnicas: spray drying e liofilizacdo e obteve que ambas as formulagdes
tiveram a capacidade de reduzir a citotoxicidade da anfotericina B.

Outros sistemas menos comuns sdo 0s complexos como o estudo de Garcia-Garcia
et al. (2020), que realizou a sintese de uma nova familia de polimeros de coordenacdo
monodimensional baseados no ligante diclofenaco com metais como manganés, niquel e
cobalto, que demonstraram atividade in vitro maior que o glucantime, sendo promissores
para estudos in vivo. Poucos estudos com polimeros estdo associados a producao de vacina,
apenas um foi encontrado com o intuito de melhorar a resposta imune. Noormehr et al.,
(2018) utilizaram nanoparticulas de poli(acido latico-co-acido glicélico) (PLGA) para
melhorar uma vacina com cisteina peptidase recombinante, no entanto, embora tenham
obtido uma melhora com o uso do polimero, é necessario 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 dissolviveis com anfotericina B, usando PVP e CMC para aplicacdo
transdérmica, que em 30 minutos liberou o farmaco e demonstrou uma eliminacdo de até

86% dos parasitas, mas ainda em analises in vitro.
Substancias ativas aplicadas no tratamento da LC

Como foi visto, diferentes compostos com propriedades antileishmaniose vém sendo
estudados atualmente com a finalidade de potencializar a terapia e reduzir os efeitos adversos
de seu tratamento. Dentre as substancias analisadas, compostos ja utilizados na terapia,
geralmente sintéticos, sdo os mais recorrentes devido a eficacia e mecanismo de a¢do em
geral ja conhecidos (Almeida, Santos, 2011). Foram encontrados, nos artigos selecionados,
farmacos como Anfotericina B, Antimoniato de meglumina (AM), Buparvaquona,
Diclofenaco, Clioquinol, Miltefosina, Paromomicina, Dietilditiocarbamato, Residronato,
Eudragit e Olamina.

Os antimoniais pentavalentes (Antimoniato de meglumina - Glucantime) séo
bastante eficazes no tratamento da leishmaniose cutdnea, mucocutdnea e visceral,
provocando regressdo rapida das lesdes clinicas (Rath et al., 2003). Seu mecanismo de agdo
ainda ndo é muito elucidado, acredita-se que atua interferindo na B-oxidacéo e glicolise dos
acidos graxos do parasita, induzindo a deplecdo dos niveis de ATP intracelular (Moreira et
al., 2017). Nos estudos de Alishahi et al., (2020), foram desenvolvidas nanofibras de 6xido
de polietileno carregadas com glucantime para lesGes cutaneas de leishmaniose, observando
como resultados alta destruicdo dos promastigotas e sem reacdo de citotoxicidade. No
estudo de Horoiwa et al. (2020), nanocarreadores a base de maltodextrina contendo
antimoniato de meglumina foram desenvolvidos para uso topico, apresentando eficacia
semelhante na reducdo da carga parasitaria e atividade cicatrizante superior, em comparagdo

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

com outros farmacos em conjunto. Gelvez et al. (2018) desenvolveram um biocompaésito
com polivinilpirrolina (PVP), formando PVP-nano de prata e glucantime, no qual as
nanoparticulas de prata foram obtidas por sintese biogénica, cobertas com PVP e
posteriormente carregadas com glucantime. Os resultados obtidos foram 65,67% de inibi¢ao
da formas promastigotas de leishmaniose e uma reducdo do indice de infectividade em 23%
e da toxicidade celular. Sendo o principal mecanismo de acao da nanoparticula de prata, o
rompimento da membrana celular combinada com a dissolu¢édo da nanoparticula de prata,
liberando ions de prata, 0s quais interagem com proteinas celulares induzindo suas func¢des
(Mikhailova, 2020). Outros desenvolveram nanoparticulas de didxido de titanio/quitosana
carregadas com glucantime e observaram que, em uma concentracdo de 50g/mL, as
nanoparticulas reduziram a proliferacdo de promastigotas e amastigotas 13 e 4 vezes mais,
respectivamente, em comparagdo com glucantime isoladamente (Varshosaz et al., 2017).

A anfotericina B (AmB) também estd entre os farmacos mais empregados no
tratamento da leishmaniose cutanea. Seu mecanismo de acdo é baseado na sua ligacdo a
fracdo ergosterol da membrana celular, induzindo a formacao de canais i6nicos causando
despolarizacdo e morte celular (Laniado-Laborin, Cabrales-Vargas., 2009). Ainda, 0 AmB
pode induzir a danos oxidativos as células, aumentando a permeabilidade celular (Noor e
Preuss., 2021). A toxicidade e efeitos adversos da AmB, como nefrotoxicidade, limitam sua
usabilidade, pois trazem consequéncias significativas no quesito de desfechos clinicos 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 nanoparticulas de PLGA carreadas com AmB para o tratamento
intralesional, embora seja comum a aplicacdo intravenosa, de leishmaniose major que
apresentou como resultado uma significativa reducéo da lesdo cutanea. Em estudo de Ishag
et al., (2018) foram desenvolvidas emulsGes poliméricas de hidroxipropril celulose (HPMC)
carbopol carregadas com AmB, no qual observou-se 50% de taxa de mortalidade dos

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

tratamento de lesGes leishmanicidas em camundongos, obtendo como resultados valores de
ICs0 1,83 £ 0,4 e 22,1 + 0,7 mM, de micelas com AmB e sem, respectivamente em
promastigotas (Mendonca et al., 2016). Sistemas que afetam a solubilidade dos farmacos
também foram avaliados, no qual um aumento de 478 vezes na solubilidade e reducéo de
95% da toxicidade tanto in vivo como in vitro de AmB, foram observadas quando
incorporadas a um dendrimero anibnico linear, se mostrando um potente redutor de carga
parasitaria quando comparado com glucantime (Mehrizi et al., 2018). Silva-Carvalho et al.,
(2020), também desenvolveram formulag¢6es com significativa redugdo de citotoxicidade do
AmB, com o seu uso em microparticulas de PLGA aplicadas como inje¢do obtendo uma
reducdo de 97% da carga parasitaria (Sousa-Batista et al., 2019).

Outro farmaco sintético estudado foi a paromomicina, que € um antibidtico
aminoglicosideo extraido de Streptomyces rimosus. Seu mecanismo de acdo ocorre pela
inibicdo de sintese protéica, através de ligacdo as proteinas ribossémicas induzindo a leitura
equivocada do mRNA, impedindo desta forma o crescimento do parasito (Soares-Bezerra.
2004). A maior vantagem na utilizacdo da paromomicina na terapia de leishmaniose é seu
baixo custo, no entanto, seus efeitos colaterais como nefrotoxicidade e ototoxicidade,
associados a sua necessidade de administragdo parenteral induzem a pesquisa de sistemas
para sua aplicacdo (Bastos, 2016). No estudo de Esfandiari.,(2019), nanoparticulas de
quitosana carregadas com paromomicina foram desenvolvidas, apresentando uma excelente
absorcdo em macrofagos e sem atividade citotdxica. Hidrogéis carreados com buparvaquona
(BPQ) demonstraram como resultados, atraves de analise histopatolégicas, reducdo da carga
parasitéria e induziram a cicatrizacdo de lesbes em animais tratados (Lalatsa et al., 2020). O
mecanismo de acdo de BPQ ainda ndo € muito bem elucidado, mas acredita-se que a BPQ
bloqueia a cadeia respiratéria do parasita (Muller et al., 2016).

A miltefosina (hexadecilfosfocolina), € o Unico medicamento oral indicado para o
tratamento da leishmaniose (Sunyoto et al., 2018), seu mecanismo de a¢do ainda ndo esta
muito bem elucidado, entretanto sugere-se que ela possui propriedades imunomoduladoras,

outros induzem que a molécula atua no parasito provocando apoptose e a alteracédo das vias
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de sinalizacdo celular mediada por lipideos, e outra hipdtese sugere que a sua agdo estd

relacionada com a inibicéo da sintese de lipofosfoglicano (LPG) e glicoproteina do parasito
(Bastos, 2016). Puig-Rigall et al., (2020), desenvolveu micelas poliméricas de éxido de
polietileno carregadas com miltefosina, tendo como resultado uma maior ativacdo do
medicamento incorporado no composto quando comparado com sua administracao
independente.

Alguns farmacos envolvidos em outras classes farmacologicas também foram
encontrados, como o diclofenaco, que possui propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e
antipirética, com uso principalmente em crises de enxaquecas, pds-operatorio, dor
inflamatoria e reumatismo ndo articular (Lima et al., 2015). Seu mecanismo de ag&o, ainda
ndo muito definido, acreditando-se ser inibi¢ao da sintese de prostaglandinas em tecidos, por
meio da inibicdo da ciclooxigenase, também foram estudadas para leishmaniose cutanea
(Geller et al., 2012). Segundo os estudos de Garcia-Garcia et al.(2020), complexo com
ligante de diclofenaco demonstrou atividade antiparasitaria contra cepas de leishmaniose,
inclusive em baixas concentracdes, com valores superiores quando comparado ao de
glucantime.

Em estudos de Kannan et al., (2021), foi sintetizado nanocompdsito baseado em
6xido de ferro dopado de [CeLn] 3/4+ ligado a polietilenoimina policatiénica, o produto
desenvolvido é citotoxico in vitro contra trés espécies de leishmania, e in vivo a eficacia do
nanofarmaco foi avaliada em um creme para aplicacdo tépica com excelentes resultados.
SupdBe-se que 0 mecanismo de nanoparticulas de 6xido de ferro seja baseado em sua acéao
antibacteriana de induzir a toxicidade através da despolarizacdo da membrana, causando
perda de integridade celular, producdo de espécies reativas de oxigénio, danos ao DNA e
liberacdo de ions metalicos que atacam a homeostase celular (Arias et al., 2018).

Os Bifosfonatos (BPs) sdo farmacos utilizados para tratamento de varias doencas
Osseas, tais como osteoporose, neoplasias malignas com metéstase déssea, entre outras.
Apresentam-se sob duas formas: contendo nitrogénio (risedronato) e ndo contendo
nitrogénio (etidronato) em sua composicao (lzquierdo, 2011). Seu mecanismo de acao

baseia-se em sua incorporacdo em locais de remodelagédo dssea inibindo a calcificacédo e a
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degradacéo da hidroxiapatita (Drake et al., 2009). Outros estudos demonstram que 0s BPs

tém a capacidade de inibir a enzima farnesil pirofosfato sintase (FPPS) no citosol do parasita,
como mecanismo de acdo (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 inibicdo parasitaria de 69,5 e 73,7% nos
grupos tratados com Ris e EUE-RIis, respectivamente.

Outros farmacos menos utilizados, como iodeto de amdnio e clioquinol foram
avaliados. Em estudo de Fernandez et al., (2020), foram desenvolvidas nanoparticulas
poliméricas de PLGA e lipidicas carregadas com iodeto de aménio (C61), onde as
nanoparticulas de PLGA demonstraram uma melhor eficacia contra formas amastigotas
intracelulares. Clioquinol que é associado a uma resposta imune Thl (produzindo altos
niveis de IFN-vy) foi incorporada a micelas poliméricas, observando uma redugao da carga
parasitaria e diametro da lesdo leishmanicida (Tavares et al., 2019).

Embora a maioria dos compostos estudados sejam sintéticos, compostos naturais
também vém sendo avaliados no tratamento da LC. Acredita-se que mesmo apresentando
facil administracao e baixa toxicidade, ainda possuem poucos estudos devido a muitas vezes
apresentarem uma menor eficacia comparados as substancias dos tratamentos ja
preconizados (Almeida, Santos, 2011). Entre as substancias tém-se as Chalconas, Berberina,
derivados de Naftoquinona (Flau-A), Oleo essencial de M. chamomilla, Eluato hexanico da
casca de Maytenus guianensis, Quercetina, acido S-nitroso-mercaptosuccinico, Extratos de
Arrabidaea chica e Quitosana.

Atualmente, observa-se um grande investimento no estudo e desenvolvimento de
chalconas que sdo flavonodides com cadeia aberta e altamente distribuidas no reino vegetal,
apresentam possibilidades de modificacbes em relacdo ao mecanismo de estrutura e
atividade (Lemes et al., 2017). Pode-se citar como atividades farmacoldgicas das chalconas
antioxidante, antinociceptiva, anticonvulsivante e antiinflamatdria dentre outras (Ferreira et
al., 2018). Em seu trabalho, Coelho et al.,2021, reporta a sintese de nanofibras impregnadas
com chalconas (trans-chaconas e 3-trifluormetil) que inibiram o crescimento parasitario,

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

Unica, observou-se que uma Unica dose da injecdo de CH8/PLGA reduziu as cargas de
parasitas em 91%, comparando com injecGes 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 a nanofibras de quitosana, e demonstraram importante reducdo da carga
parasitaria e regeneracdo do tecido das lesdes. E sabido que a berberina é um alcal6ide com
propriedades antiinflamatdria, antisséptica e antimicrobiana (Oliveira, et al., 2006), e seu
mecanismo de ac¢do pode ser por dano na membrana celular e inibigcdo da sintese de DNA
(Peng et al.,, 2015). Outro flavonoide, a quercetina, que possui atividade antiviral,
antiinflamatdria e antioxidante (Lima et al., 2003), foram empregadas em nanocapsulas de
PCL tendo como resultado a reducdo no tamanho das lesGes e as cargas parasitarias em 38 e
71%, respectivamente (Sousa-batista et al., 2017).

As naftoquinonas que apresentam acdo antibacteriana, antifngica, antiviral, anti-
inflamatoria, antipirética e anticancerigena, sdo o tipo de quinonas, substancias organicas
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 reducdo de carga parasitaria e maior resposta imune foram observados (Mendonca et al.,
2019). As B-lapachonas séo naftoquinonas facilmente obtidas por lapacho, consideradas
antimicrobianas, tripanocidas e anticancerigenas, seu mecanismo de acdo ainda ndo esta
muito bem elucidado mas acredita-se ser inibi¢do das enzimas topoisomerases I e Il (Ferreira
et al., 2010). Nanoparticulas de quitosana-lecitina carregadas com B-lapachona foram
desenvolvidas, observou-se uma estagnacao da lesdo, bem como uma reducéo no numero de
infiltrado de neutrofilos (Moreno et al., 2015).

Plantas como a Maytenus guianensis também foram avaliadas. Esta é uma planta
endémica da Amazbnia comumente conhecida como chichuda, apresentando variadas
atividades bioldgicas como propriedades leishmanicida e antibacteriana (Martins et al.,
2021). Acredita-se que sua acao farmacoldgica esta relacionada a presenca de terpendides

gue atuam inibindo a proliferacdo da proteina tubulina presente no citoesqueleto, associada
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ao suporte celular (Silva et al., 2018). Microparticulas de PLGA contendo subfracdo

hexanica de Maytenys guianensis (HEMgP) foram desenvolvidas como alternativa contra
leishmaniasis e como resultado obteve-se uma inibi¢cdo 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 6leo essencial possui acdes antiinflamatorias, bactericida,
antisséptica, calmante, cicatrizante e antiflogistica (Amaral et al., 2014). Nanocapsulas de
quitosana carregadas com 06leo essencial de Matricaria chamomilla L foram sintetizadas,
obtendo como resultado reducdo da citotoxicidade e eficicia contra promastigotas e
amastigotas intracelulares com IC50 para promastigotas de 7,18 pg / mL e para intracelular
amastigotas de 14,29 pug / mL (Karam et al., 2020).

Outro composto foi 0 6xido nitrico. Sendo o 6xido nitrico descrito como um dos mais
potentes radicais com atividade leishmanicida. Seu mecanismo de acdo com atividades
citotoxicas por macrofagos ativados demonstram fragmentacdo do DNA mediada por NO
induzindo apoptose (Holzmuller et al., 2002). Em estudos de Cabral et al., 2019, foi
desenvolvido nanoparticulas a base de quitosana carreadas com acido S-nitroso-
mercaptosuccinico, como molécula doadora de 6xido nitrico (NO), através de teste in vitro
constatou-se que as nanoparticulas sintetizadas inibiram o crescimento bacteriano sem
causar citotoxicidade aos macrofagos.

Por fim, outros compostos sdo as gomas naturais, que vém apresentando um grande
potencial de aplicabilidade industrial devido as suas propriedades quimicas, podendo ser
utilizadas como agente espessante, estabilizante, emulsificante, adesivo ou para produzir
géis, além de serem biodegradaveis e extraidos de fontes renovaveis, dentre ela a goma de
chiché ganha destaque (Silva et al., 2017). Braz et al., 2020 realizaram uma modificagdo da
goma de chicha obtendo como resultado uma diminuicdo da concentracdo necessaria para
inibir o crescimento dos parasitas, ainda, a hidrofobicidade do produto modificado interferiu

diretamente no metabolismo do parasita.
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CONCLUSOES

Diante da analise critica dos artigos selecionados, foi possivel notar a influéncia da
nanotecnologia no crescente avanco dos sistemas poliméricos nos altimos anos,
principalmente para uso topico na leishmaniose cutanea. Polimeros naturais foram os mais
observados, tendo como destaque a quitosana por suas caracteristicas fisico-quimicas, baixo
custo, abundancia na natureza e atividade antimicrobiana intrinseca. A maioria dos sistemas
poliméricos busca melhorarem os farmacos ja preconizados no tratamento da leishmaniose.
Acredita-se que isso se deva ao fato de os novos farmacos raramente chegarem a ter redugéo
da carga parasitaria tao eficiente como o glucantime. Ainda, consequentemente, associa¢fes
entre o uso topico e aplicacdes parenterais sdo recomendadas. E observado que mesmo com
tantas limitagdes no tratamento dessa doenga, ainda Sdo poucos 0s avangos atuais. Os estudos
se limitam a ensaios in vitro ou in vivo, que geralmente sdo promissores, mas com
dificuldade de investimento na continuacdo da fase clinica, o que acaba por dificultar a
chegada de sistemas mais eficientes no mercado, uma caracteristica marcante de doencas

negligenciadas como a leishmaniose.
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