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RESUMO

OBJETIVO: Conduzir uma revisdo bibliografica sobre a aplicacdo de nanoparticulas como
sistemas de liberacdo de farmacos na terapia da leishmaniose. METODOLOGIA: Realizou-
se uma revisdo de literatura por meio da consulta de dados bibliograficos disponiveis na
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) do Ministério da Saude. Foram utilizados os descritores:
Nanoparticulas OR Nanoparticulas OR Nanoparticles; AND "Sistemas de Liberacdo de
Farmacos por Nanoparticulas® OR "Sistema de Administracion de Farmacos con
Nanoparticulas” OR "Nanoparticle Drug Delivery System"; AND Leishmaniose OR
Leishmaniasis OR Leishmaniasis; e os filtros: texto completo, inglés e periodo de 2019 a 2024.
Apds a obtencdo dos artigos foram aplicados critérios de inclusdo/exclusdo. RESULTADOS:
Como resultado, foram encontrados 75 artigos cientificos; no entanto, mediante a aplicacdo dos
critérios de inclusdo e excluséo, foram selecionados apenas 11 artigos. Destes, avaliou-se 0
emprego das nanoparticulas associadas aos farmacos por via oral, tépica e fotodinamica.
CONCLUSAO: Observou-se que a utilizacio de nanoparticulas em terapias anti
leishmanicidas é uma area em ascensdo, contribuindo para a minimizacao dos efeitos adversos

associados aos medicamentos, além de potencializar a eficacia no tratamento da leishmaniose.

PALAVRAS-CHAVE: Nanoparticulas; Sistema de Liberacdo de Medicamentos;

Leishmaniose.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To conduct a literature review on the application of nanoparticles as drug
delivery systems in the therapy of leishmaniasis. METHODOLOGY: : A literature review was
carried out by consulting bibliographic data available in the Virtual Health Library (VHL) of
the Ministry of Health. The descriptors were used: Nanoparticles OR Nanoparticles OR
Nanoparticles; AND "Nanoparticle Drug Release Systems” OR "Nanoparticle Drug
Administration System™ OR "Nanoparticle Drug Delivery System"; AND Leishmaniasis OR
Leishmaniasis OR Leishmaniasis; and the filters: full text, english and period from 2019 to
2024. After obtaining the articles, inclusion/exclusion criteria were applied. RESULTS: As a

result, 75 scientific articles were found; however, by applying the inclusion and exclusion




criteria, only 11 articles were selected. Of theseﬂ, fhe use of nanoparticles associated with oral,
topical and photodynamic drugs was evaluated. CONCLUSION: It was observed that the use
of nanoparticles in anti-leishmanial therapies is an area on the rise, contributing to the
minimization of adverse effects associated with medications, in addition to enhancing

effectiveness in the treatment of leishmaniasis.

KEYWORDS: Nanoparticles; Medicine Release System; Leishmaniasis.

1. INTRODUCAO

A Leishmaniose € uma doenca tropical endémica, negligenciada e que afeta, sobretudo,
a populacdo de baixa renda (Jamshaid et al., 2021). Ela pode ser causada por diversas espécies
de protozoarios intracelulares obrigatérios do género Leishmania e transmitida pela picada de
insetos fémeas de flebotomineos da subfamilia Phlebotominae, popularmente conhecido como
mosquito-palha (Muniz et al., 2019). O ciclo de vida da Leishmania apresenta duas formas
morfolégicas: promastigota, presente no hospedeiro invertebrado, e amastigota, presente no
hospedeiro vertebrado (Esfandiari et al., 2019).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), existem trés tipos de leishmaniose:
Visceral (LV) ou Kalasar, Cutéanea (LC) e a Mucocutanea (LM). A Leishmaniose Cuténea,
forma mais comum, é causada pelas espécies L. tropica, L. major, L. infantum, L. braziliensis,
L. amazonensis e L. guyanensis e é caracterizada por lesdes unicas ou multiplas na pele ou nos
tecidos mucosos que evoluem para lesdes orais, destruicao nasal e faringea (Souza et al., 2021).
Ja a Leishmaniose Visceral, manifestacdo mais severa, visto que afeta drgaos vitais do corpo e
pode se tornar fatal em pacientes ndo tratados, é causada, principalmente, pelas espécies L.
donovani, L. infantum e L. tropica (Kumar; Bose, 2019). Ainda segundo a OMS, esta doenca €
endémica em 99 paises, sendo 89 endémicos para leishmaniose cutanea, 80 endémicos para
leishmaniose visceral e 71 endémicos para as duas formas clinicas: LC e LV.

A terapia atual para o tratamento da Leishmaniose ainda apresenta muitas limitacoes,
como alto custo, administracdo parenteral, alta toxicidade, resisténcia parasitaria e efeitos
adversos severos (Téllez et al., 2021) Os antimoniais pentavalentes tém sido o tratamento de
primeira linha ha décadas, apesar de sua toxicidade, enquanto a pentamidina, anfotericina B e
paromomicina sdo tratamentos de segunda linha (Corpas-Lopez et al., 2019). Em alguns casos,




o0 tratamento convencional torna necessario a ihférnagéo do paciente, devido a agressividade e
toxicidade do tratamento. Além disso, pacientes cardiacos, mulheres gravidas e pacientes com
doencas renais ndo podem ser tratadas com medicamentos convencionais (Souza et al., 2021).
Varios estudos apoiam, inclusive, o potencial das vacinas terapéuticas e imunoterapia para
subverter a imunossupressao associada com Leishmaniose Cutanea (LC) e Visceral (LV)
(Askarizadeh et al., 2020).

Sendo assim, diferentes rotas, tanto sistémicas quanto locais, tém sido empregadas para
entregar drogas anti-leishmania (Rabia et al., 2020), visto que a eficacia do medicamento nédo
depende apenas das suas propriedades fisico-quimicas, mas também do sistema transportador,
que pode aumentar a biodisponibilidade e permitir uma liberagdo controlada do medicamento,
a fim de maximizar a eficacia e adesdo ao tratamento (Parvez et al., 2020).

Com a crescente busca pela melhora da terapia medicamentosa anti-leishmania, a
utilizacdo da nanotecnologia tem se destacado, visto que pode tornar o medicamento mais
eficaz, através da manipulacao de propriedades fisico-quimicas, como tamanho, forma e carga
(Cabral et al., 2021; Lauletta et al., 2012). As nanoparticulas (NP) séo consideradas o elemento
fundamental da nanotecnologia, cujo tamanho varia na ampla faixa de 1-1000 nm e possuem
maltiplas aplicagdes em biologia e medicina (Prasanna et al., 2021). Sendo assim, Vvarios
sistemas de administracdo de medicamentos foram desenvolvidos, com maior eficacia e
reducdo das preocupac¢des com toxicidade (Parvez et al., 2020). Tendo em visto isto, 0 presente
trabalho aborda o uso das NP como sistema de liberacdo de farmacos utilizados para o

tratamento da Leishmaniose.

2. MATERIAIS E METODOS

Este estudo € uma revisdo de literatura do tipo qualitativa, com dados coletados por
meio de levantamento bibliografico realizado na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) do
Ministério da Saude. Para a selecdo dos artigos foram utilizados como descritores 0s termos:
Nanoparticulas OR Nanoparticulas OR Nanoparticles; AND "Sistemas de Liberacdo de
Farmacos por Nanoparticulas" OR "Sistema de Administracion de Farmacos con
Nanoparticulas® OR "Nanoparticle Drug Delivery System”; AND Leishmaniose OR
Leishmaniasis OR Leishmaniasis. Foram encontrados 75 artigos com esses descritores, e, ao
utilizar os filtros de texto completo, inglés e periodo de 2019 a 2024 restaram 27 artigos. Foi
realizada a avaliacdo destes, tendo como critério de inclusdo a utilizagdo das nanoparticulas

como sistema de liberagdo para potencializar os farmacos anti leishmania e critérios de excluséo




artigos apenas com o resumo disponivel ou artigos de revisdo. Apos essa avaliagdo, obteve-se
11 artigos.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

A pesquisa realizada com os descritores especificados resultou em 75 artigos cientificos,
no entanto, apos a aplicacdo dos critérios de incluséo e exclusdo foram obtidos 11 artigos. O

fluxograma da figura 1 representa o processo realizado de busca e os resultados encontrados.

Figura 1: Fluxograma referente aos artigos selecionados

ARTIGOS CIENTIFICOS

DESCRITORES:
(Nanoparticulas OR Nanoparticulas OR Nanoparticles); AND ("Sistemas
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Fonte: Autoria prépria, 2024.
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A utilizacdo das nanoparticulas como sistema de liberagdo de farmacos utilizados no
tratamento da leishmaniose oferece vantagens significativas, incluindo a melhoria da
biodisponibilidade do farmaco, a reducdo de efeitos colaterais e a otimizacdo da eficacia
terapéutica (Singh et al., 2019). Os tipos mais comuns de nanoparticulas, como as poliméricas,
lipidicas e metélicas, sdo frequentemente utilizados para encapsular agentes anti leishmaniosos.
Logo, a escolha da nanoparticula a ser empregada depende das caracteristicas do farmaco e dos
requisitos especificos de liberacéo.

A nanotecnologia possibilita, portanto, a manipulacdo do tamanho, forma e composigéo
das nanoparticulas, exercendo influéncia direta sobre suas propriedades de liberacdo. Sendo
assim, o uso de nanoparticulas como sistemas de liberacdo de farmacos representa uma
estratégia promissora para aprimorar terapias existentes e desenvolver novas abordagens no
tratamento da leishmaniose.

O desenvolvimento de uma terapéutica oral eficaz para o tratamento da Leishmaniose é
imprescindivel, visto que é menos invasiva e mais conveniente para os pacientes, fatores estes
gue podem favorecer a adesdo do paciente. Tendo em vista isso, dentre os artigos utilizados, 5
abordaram sobre o uso da administragdo oral. Dentre eles, o estudo conduzido por Parvez e
colaboradores (2020) desenvolveu nanoparticulas lipidicas sélidas (SLNs) modificadas com
base em um sistema de carga combinacional oral contendo Anfotericina B (AmpB) e
Paromomicina (PM), utilizando 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPCD) contra a LV. A
utilizacdo de nanoparticulas lipidicas sélidas pode melhorar significativamente a entrega oral
desses medicamentos, visto que elas tém a capacidade de aumentar a solubilidade de farmacos
lipofilicos, melhorando, assim, sua absorcao no trato gastrointestinal.

O estudo conduzido por Esfandiari et al. (2019) prop6s o desenvolvimento de
nanoparticulas de quitosana manosiladas (MCS) carregadas com Paromomicina utilizando
dextrano (PM-MCS-dex-NPs) como uma nova formulagdo oral direcionada a macréfagos.
Paralelamente, a pesquisa de Medeiros et al. (2019) investigou o potencial da Polimixina B
(polB) na eliminacdo de Leishmania amazonensis, quer estivesse adsorvida ou ndo em
nanoparticulas de polibutilcianoacrilato (PBCAnp). Este sistema de administracdo de
medicamento revestido evidenciou propriedades anti-leishmania e antimicrobiana. A
caracteristica bactericida contribui para a prevencdo/tratamento concomitante de infeccoes
secundarias, agravando Ulceras cutaneas induzidas por L. amazonensis, culminando em lesdes

desfigurantes ou incapacitantes.




Outros estudos que exploram a terabié oral de farmacos para o tratamento da
Leishmaniose incluem a pesquisa conduzida por Corpas-Lopez et al. (2019), que propde 0 uso
de um derivado de Vorinostat nanodistribuido como um composto oral promissor para o
tratamento da leishmaniose visceral. Além disso, o estudo de Kumar et al. (2019) visa uma
estratégia de "células fantasmas”, utilizando nanovesiculas derivadas da membrana de
macrofagos como um transportador especifico para Anfotericina B. Portanto, as pesquisas
fundamentadas na terapia oral evidenciaram um aumento na atividade anti-leishmania, ao
mesmo tempo em que reduziram a toxicidade.

Para o tratamento da leishmaniose cutdnea, ha uma necessidade de desenvolver
formulacdes alternativas que possam reduzir o tempo de cicatrizagdo, aprimorar a tolerabilidade
terapéutica e mitigar as sequelas, como cicatrizes desfigurantes. Nesse contexto, diversas
investigaces tém sido conduzidas com o intuito de otimizar a administracdo de farmacos
topicos. Aragdo Horoiwa et al. (2020) conceberam e caracterizaram nanocarreadores coloidais
poliméricos de maltodextrina contendo Antimoniato de Meglumina para o tratamento topico da
leishmaniose cutanea. A escolha de nanoparticulas poliméricas a base de actucar fundamentou-
se na presenca de glicoconjugados ricos em acUcar na superficie celular do protozoario
Leishmania, os quais desempenham papel crucial na viruléncia dos parasitas.

Outro estudo, conduzido por Rabia et al. (2020), concentrou-se no direcionamento de
nanotransferssomos (NTs) carregados com Rifampicina (RIF) incorporados em gel de
quitosana para macrofagos infectados por Leishmania via administracdo tdpica. Diversos
estudos prévios foram realizados para avaliar a eficacia da RIF na LC, evidenciando melhor
eficadcia deste medicamento quando aplicado topicamente. Tendo em vista que, uma
problematica relacionada aos anti leishmanicidas cutaneos € a sua limitada efetividade, que esta
relacionada as propriedades de barreira da pele, do estrato corneo e a residéncia intracelular dos
patdgenos em macrofagos. Portanto, um sistema de entrega capaz de transpor as camadas da
pele, atingir os macrofagos e liberar o farmaco intracelularmente é uma alternativa de grande
interesse.

A administracdo direcionada de medicamentos com fotossensibilizadores emerge como
uma estratégia inovadora e crucial no tratamento da Leishmaniose, visando a minimizac&o dos
efeitos toxicos associados. Dentre os estudos avaliados, Souza et al. (2020) prop6e o uso de
Ftalocianato[bis(dimetilaminoetandxi)] silicio (NzPC) carregado em nanoparticulas de gelatina
funcionalizadas com polieletrolitos (poliestireno sulfonato/cloridrato de polialilamina) para
aplicacdo em terapia fotodinamica (PDT) na forma promastigota do tratamento de Leishmania

amazonensis.




A utilizacdo da terapia fotodinamica uti‘l.i‘zando um composto fotossensibilizador, com
luz visivel em comprimento de onda especifico, tem sido aplicada com sucesso no tratamento
de doencas locais e topicas, como no caso da leishmaniose cutanea (Akilov et. al., 2007). A
investigacdo conduzida por Arbey et al. (2020) também aborda sobre o uso da PDT, ao
empregar nanoparticulas de Dioxido de titdnio (TiO2) dopadas com zinco (TiO2/Zn)
sintetizadas por meio da rota de combustdo em solucéo, associadas a hipericina (HY) para
potencializar sua atividade fotodinamica na regido da luz visivel.

Além destes, Oyama et al. (2019) buscou explorar o uso de micelas Pluronics® P-123
e F-127, nanoparticulas aquosas de interesse significativo, devido & sua capacidade de
proporcionar entrega eficiente e seletiva, minimizando efeitos adversos, contra promastigotas
e amastigotas de Leishmania amazonensis, bem como avaliar sua citotoxicidade. Os resultados
deste estudo mostraram que essas NPs tém um alto potencial como nanocarreadores de agentes
quimioterapicos contra microorganismos intracelulares. Diante desses achados, torna-se
evidente que a terapia fotodindmica se configura como uma ferramenta favoravel para o
tratamento da Leishmaniose.

Com o proposito de mitigar os efeitos adversos ocasionados pelos medicamentos
empregados no tratamento da Leishmaniose, uma abordagem terapéutica em estudo é o
desenvolvimento de vacinas. No trabalho conduzido por Katebi et al. (2021), formulacGes
nanoparticuladas poliméricas foram empregadas como sistemas ideais de administracdo de
vacinas, visando potencializar os beneficios terapéuticos e, simultaneamente, reduzir os efeitos
colaterais.

Sendo assim, as nanoparticulas de poli (acido latico-co-glicdlico) (PLGA NPs)
destacam-se como uma das particulas biodegradaveis e biocompativeis mais amplamente
utilizadas, obtendo aprovacao para aplicacdes médicas tanto pela Administracdo de Alimentos
e Medicamentos dos Estados Unidos (FDA) quanto pela Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA). Logo, a utilizagcdo de NPs de PLGA como sistemas de entrega apresenta diversas
caracteristicas atrativas, incluindo melhor imunogenicidade, biodisponibilidade e estabilidade

de antigenos e adjuvantes.
Eficacia do uso das nanoparticulas como sistema de liberacao
O tratamento da leishmaniose envolve o uso de diversas substancias ativas,

administradas por via oral ou injetavel, dependendo da forma clinica da doenga, do tipo de

parasita e da regido geografica. Como abordado, os farmacos mais utilizados para a terapia da




leishmaniose sdo os Antimoniais Pentavalehfes, como o Antimoniato de Meglumina,
Pentamidina, Anfotericina B e Paromomicina. No entanto, fatores como toxicidade e via de
administracdo ainda séo entraves para a utilizacdo destes medicamentos, visando contornar isto,
sistemas de liberacdo de farmacos tém despertado interesse, ja que potencializam a acdo do
medicamento.

A Anfotericina B (AmpB), antiflngico de baixa solubilidade e permeabilidade, destaca-
se no tratamento da leishmaniose (Chavez-Fumagalli et al., 2015). Seu mecanismo de acéo
envolve a ligacdo aos esterois da membrana dos parasitas, afetando a permeabilidade celular,
que ocasiona a perda de cations, como K* e, consequentemente, a morte celular (Seifert, 2011).
Devido a propensédo a formacdo de agregados em meio aquoso, a administracdo da AmpB é
realizada via parenteral.

O uso clinico da Anfotericina B é limitado, devido a sua elevada toxicidade, associada
a sintomas como nefrotoxicidade, alteragdes cardiacas, hemdlise, danos hepaticos, nauseas e
febre. Para mitigar esses efeitos, existem trés preparacfes disponiveis no mercado: a AmpB
com formulacGes a base de lipidios (AmBisome®), dispersdo coloidal (Amphocil®) e
complexo lipidico de AmpB (Abelcet®), que visam diminuir os efeitos colaterais, como
erupcgédo cutanea e insuficiéncia renal, provocados pelo uso desta droga. A entrega usando
sistemas nanoestruturados tém apresentado resultados promissores, aumentando a
biodisponibilidade da AmpB e reduzindo seus efeitos toxicos, com potencial para
concentracdes mais altas e liberacdo mais lenta em diversos 6rgaos do corpo, incluindo baco,
figado e rins (Chavez-Fumagalli et al., 2015).

Uma evidéncia disso é o estudo realizado por Fountoura et al. (2013) que desenvolveu
um sistema contendo desoxicolato livre AmpB encapsulado em poli (acido lactico-co-glicélico)
(PLGA) e acido dimercaptosuccinico (DMSA), produzindo nanoparticulas de PLGA-DMSA.
E, ao avaliar, observou-se que o sistema de entrega nanoparticulas com AmpB foi mais eficaz
que a terapia com AmpB livre, permitindo uma reducdo na frequéncia de dose necessaria para
obter o mesmo efeito terapéutico. Os autores concluiram, portanto, que este sistema poderia
favorecer um periodo mais longo de intervalo entre as doses, como esperado com o
desenvolvimento de um novo sistema de entrega de nanofarmacos, e que pode ser Gtil no

tratamento de diversas patologias, incluindo a leishmaniose.

4. CONSIDERACOES FINAIS




Diante da analise dos artigos selecid.n‘ados, foi possivel observar o impacto da
nanotecnologia no crescente avango dos sistemas de liberagdo de farmacos nos ultimos anos.
Esta analise comparativa sobre a aplicacdo de nanoparticulas (NPs) destaca um cenario
diversificado e em constante progresso nas estratégias de entrega de substancias terapéuticas
para o tratamento da leishmaniose. Cada estudo traz sua singularidade, contribuindo para o
avanco de opcdes terapéuticas mais eficazes, seguras e convenientes. 1sso alimenta a esperanca

de superar os desafios associados a essa doenca negligenciada.

Dessa forma, além de melhorar a biodisponibilidade por meio da administracéo oral,
cutanea e fotodindmica, que sdo mais convenientes aos pacientes do que a administracdo
parenteral, 0 uso das NPs também potencializam o efeito do fa&rmaco e minimizam a toxicidade,
como mostrado em estudos. Logo, com os estudos avaliados, foi possivel notar que a utilizacdo
das NPs é promissora para o desenvolvimento de medicamentos, melhorando, portanto, a

eficacia terapéutica e driblando os obstaculos inerentes ao tratamento convencional.
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