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INOVAGOES E TECNOLOGIA EM SAUDE

RESUMO

Objetivo: Avaliar as novas tendéncias no tratamento da leishmaniose cutdnea, por meio de uma revisdo
integrativa. Métodos: A busca de artigos foi realizada nas bases de dados Biblioteca Virtual em Salde e
PubMed, utilizando os descritores: cutaneous leishmaniasis, cutaneous leishmaniasis e treatment, com o uso dos
operadores booleanos ‘‘AND’’ ¢ ‘“OR’’. Foram incluidos artigos completos de acesso livre, publicados nos
altimos 5 anos, apresentados no idioma inglés. Foram excluidos aqueles ndo relacionados ao tema da pesquisa,
revisdes da literatura e duplicatas. Dessa forma, apds os critérios de inclusdo e exclusdo, 11 artigos foram
selecionados para compor esta revisdo. Resultados e Discussao: Constatou-se que as estratégias de liberagdo
controlada, como nanofibras, hidrogéis e microagulhas, promovem uma administracdo mais eficaz e sustentada
de farmacos no tratamento da leishmaniose cutdnea. Essas abordagens melhoram a penetragdo cutanea,
maximizam a eficacia terapéutica e reduzem a toxicidade, destacando-se como alternativas promissoras para
otimizar a cicatrizagdo das lesdes e aumentar a seguran¢a do tratamento. Conclusdo: Abordagens de liberacdo
controlada com nanomateriais e biomateriais mostram potencial para aumentar a eficacia e seguranca no
tratamento da leishmaniose cutanea. Essas estratégias prometem maior biodisponibilidade e menos efeitos
adversos.

Palavras-Chave: Doencas Negligenciadas. Leishmaniose. Tratamento.

ABSTRACT

Objective: To evaluate new trends in the treatment of cutaneous leishmaniasis, through an integrative review.
Methods: The search for articles was carried out in the Virtual Health Library and PubMed databases, using the
descriptors: cutaneous leishmaniasis, cutaneous leishmaniasis and treatment, using the Boolean operators
““AND’” and ‘‘OR”’. Complete open access articles, published in the last 5 years, presented in the English
language were included. Those not related to the research topic, literature reviews and duplicates were excluded.
Therefore, after the inclusion and exclusion criteria, 11 articles were selected to compose this review. Results
and Discussion: It was found that controlled release strategies, such as nanofibers, hydrogels and microneedles,
promote more effective and sustained administration of drugs in the treatment of cutaneous leishmaniasis. These
approaches improve skin penetration, maximize therapeutic efficacy and reduce toxicity, standing out as
promising alternatives to optimize wound healing and increase treatment safety. Conclusion: Controlled-release
approaches with nanomaterials and biomaterials show potential to increase efficacy and safety in the treatment of
cutaneous leishmaniasis. These strategies promise greater bioavailability and fewer adverse effects.

Keywords: Neglected Diseases. Leishmaniasis. Treatment.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar nuevas tendencias en el tratamiento de la leishmaniasis cutanea, a través de una revision
integrativa. Métodos: La busqueda de articulos se realiz6 en la Biblioteca Virtual en Salud y en las bases de
datos PubMed, utilizando los descriptores: leishmaniasis cutanea, leishmaniasis cutanea y tratamiento, utilizando
los operadores booleanos “AND” y “OR”. Se incluyeron articulos completos en acceso abierto, publicados en los
Gltimos 5 afos, presentados en idioma inglés. Se excluyeron aquellos no relacionados con el tema de
investigacién, revisiones de literatura y duplicados. Por lo tanto, después de los criterios de inclusion y
exclusion, se seleccionaron 11 articulos para componer esta revisién. Resultados y Discusion: Se encontrd que
estrategias de liberacion controlada, como nanofibras, hidrogeles y microagujas, promueven una administracion
maés efectiva y sostenida de farmacos en el tratamiento de la leishmaniasis cutinea. Estos enfoques mejoran la
penetracion en la piel, maximizan la eficacia terapéutica y reducen la toxicidad, destacAndose como alternativas
prometedoras para optimizar la cicatrizacion de heridas y aumentar la seguridad del tratamiento. Conclusion:
Los enfoques de liberacion controlada con nanomateriales y biomateriales muestran potencial para aumentar la
eficacia y seguridad en el tratamiento de la leishmaniasis cutdnea. Estas estrategias prometen una mayor
biodisponibilidad y menos efectos adversos.

Palabras Clave: Enfermedades desatendidas. Leishmaniasis. Tratamiento.
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1. INTRODUCAO

No campo das doencas negligenciadas, encontram-se as leishmanioses, um grupo de
doencas infecto-parasitarias que podem ser causadas por mais de 20 espécies de protozoarios
intracelulares do género Leishmania. Esses protozoarios sdo transmitidos atraves da picada de
um flebotomineo fémea infectado, conhecido como mosquito palha ou birigui (Santiago; Pita;
Guimaraes, 2021; Nascimento, 2023).

A infeccdo acomete principalmente populacbes marginalizadas, inseridas em
condi¢des precarias de recursos higiénicos-sanitarios, sociais, econémicos e humanos (Silva,
2023). A doenca esta disseminada pelos seis continentes, sendo que em 100 paises €
considerada endémica, com incidéncia mais elevada em paises em desenvolvimento,
principalmente em &reas tropicais e subtropicais. Embora a manutencdo do ciclo biolégico
dos transmissores ocorra principalmente em ambientes silvestres, observa-se maior incidéncia
da doenca em areas rurais e periurbanas (Jesus, 2023).

A doenca é classificada em duas formas principais: a leishmaniose visceral (LV) e a
leishmaniose tegumentar ou cuténea (Jesus, 2023). A forma visceral, também conhecida como
calazar, ¢ a forma mais grave, acometendo 6rgdos como baco, figado, 6rgédos linfaticos e
medula 0ssea, e apresenta alta taxa de mortalidade se ndo for tratada (Goes; Geraldo; Oliveira,
2013).

A leishmaniose tegumentar, também conhecida como Ulcera de baurd, é a forma
mais comum das leishmanioses, atingindo cerca de 1,5 milhdes de pessoas anualmente (Silva,
2023; Santos, 2023). Os sintomas da doenca incluem lesdes cutaneas, febre, fraqueza, perda
de peso e anemia (Nunes et al., 2019). A apresentacdo clinica mais comum é marcada por
uma lesdo cutanea, mas pode se disseminar através dos vasos sanguineos e linfaticos,
alcancando mucosas do nariz, garganta, boca e faringe (Carvalho et al., 2015).

O tratamento atual baseia-se na utilizacdo dos antimoniais pentavalentes, disponiveis
na forma de estibogluconato de sodio (Pentosan®) e o antimoniato de N-metilglucamina
(Glucantime®), constituindo como os farmacos de primeira escolha. Outros farmacos como
anfotericina B, pentamidina, miltefosina também sdo usados, a depender do quadro clinico
apresentado (Reimédo et al., 2020). Entretanto, a maioria dos farmacos apresentam diversos
problemas relacionados a toxicidade elevada, causando danos ao coracdo, figado e aos rins
(Georgiadou; Makaritsis; Dalekos, 2015; Santos, 2023). Também incluem prolongada
duracgéo do tratamento, efeitos colaterais, administragdo parenteral ou intravenosa e alto custo
(Wyrepkowski et al.,2020).
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A demanda por novas alternativas tem sido bastante relevante para se estabelecer
alternativas terapéuticas mais eficientes, que permitam administrar farmacos com mais
seguranca e menos efeitos colaterais. Assim, 0 presente estudo objetivou avaliar as novas

tendéncias no tratamento da leishmaniose cutanea.

2. METODOS

O presente estudo qualitativo descritivo, acerca das novas tendéncias de tratamento
da leishmaniose cuténea, foi realizado no periodo Agosto de 2024, através de uma revisdo
integrativa de artigos da literatura cientifica. A busca de artigos foi realizada nas bases de
dados PubMed e Biblioteca Virtual em Saltde (BVS), por meio da leitura, analise e selecdo de
artigos.

Utilizou-se como estratégia de busca os operadores booleanos OR e AND e
respectivos Descritores em Ciéncias da Saude / Medical Subject Headings (DeCS/MeSH).
Dessa forma, os descritores selecionados para a pesquisa foram: cutaneous leishmaniasis,
cutaneous leishmaniasis, treatment. Foram incluidos artigos completos de acesso livre,
publicados entre os anos de 2020 e 2024, apresentados em inglés, e que abordassem o tema do
estudo. Foram excluidos aqueles ndo relacionados ao tema da pesquisa, revisdes da literatura
e duplicatas. Foram encontrados inicialmente 50 artigos na base de dados PubMed e 38 na
BVS, totalizando 88. Diante os critérios de inclusdo e exclusdo usados, 11 foram selecionados

para compor a presente revisao integrativa.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos nesta revisdo integrativa exploram as diversas inovagdes nas
estratégias terapéuticas para o tratamento da leishmaniose cuténea, com destaque para 0s
estudos focados em sistemas de liberagdo controlada e materiais avangados. As pesquisas
analisadas apresentam metodologias diversas, incluindo o desenvolvimento de nanofibras,
hidrogéis e sistemas de microagulhas, buscando otimizar a administracdo de farmacos e
maximizar a eficacia terapéutica. Os estudos selecionados sdo discutidos a seguir, abordando
os diferentes materiais e técnicas aplicadas, bem como os beneficios proporcionados no
tratamento da leishmaniose cuténea.

O estudo de Alishahi e colaboradores (2020) objetivou desenvolver nanofibras
eletrospidas com estrutura "core-shell" carregadas com o farmaco Glucantime, utilizado no
tratamento da leishmaniose cutanea. As nanofibras foram compostas por uma combinagdo de

polietileno oxide (PEO), gelatina, poli (alcool vinilico) (PVA) e quitosana. O estudo avaliou a
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liberacdo controlada do farmaco, a biocompatibilidade e a eficacia terapéutica do curativo,
demonstrando que as nanofibras apresentaram caracteristicas adequadas para promover a
cicatrizacdo das feridas, além de garantir uma liberagdo sustentada do medicamento. A
combinacdo de alta &rea superficial e propriedades de absorcdo das nanofibras
proporcionaram uma solucdo promissora para 0 tratamento da leishmaniose cuténea,
mostrando potencial para melhorar a eficacia dos curativos e 0 processo de cicatrizacao.

Tabaei et al. (2020) investigaram o uso de nanofibras de CS/éxido de polietileno
(PEO)/berberina (BBR) baseadas em quitosana como curativos antileishmaniais em
camundongos BALB/c. As nanofibras de quitosana foram preparadas através do método de
eletrofiacdo e forneceu uma liberagdo controlada do farmaco antileishmanial, otimizando o
ambiente de cura e estimulando a regeneracdo celular nas feridas. Os resultados indicaram
que esses curativos baseados em quitosana ndo apenas sdo eficazes no controle da infeccéo,
mas tambem favorecem a reparacéo tecidual.

Horoiwa et al. (2020) desenvolveram nanocarreadores coloidais a base de agUcares
para aplicacdo topica de meglumina antimoniato no tratamento da leishmaniose cutanea. O
estudo avaliou a retencdo cutdnea ex vivo e a eficacia terapéutica in vivo desses
nanocarreadores. Os resultados mostraram que 0s nanocarreadores apresentam uma boa
capacidade de retencdo no tecido cutaneo e promovem uma liberacdo controlada do farmaco,
melhorando sua biodisponibilidade e eficacia no tratamento da leishmaniose. Os testes in vivo
confirmaram que a aplicacdo topica desses nanocarreadores ndo apenas aumenta a eficacia do
tratamento, mas também contribui para a reducdo de efeitos colaterais, oferecendo uma
estratégia promissora para o tratamento da doenca.

Ademais, Latasa et al. (2020) desenvolveram hidrogeis nanoestruturados com
buparvaquona para aplicacdo topica no tratamento da leishmaniose cutanea. Os pesquisadores
prepararam hidrogéis nanoencapsulados, que oferecem uma liberacdo controlada e eficiente
do farmaco. Os resultados indicaram que esses hidrogéis ndo apenas aumentam a eficacia
terapéutica da buparvaquona, mas também melhoram sua permeabilidade cutanea,
proporcionando um tratamento mais eficaz e com menores efeitos adversos. Dessa forma, a
formulacdo mostrou potencial para promover a cura das lesdes cutaneas causadas pela
leishmaniose.

Silva-Carvalho et al. (2020) desenvolveram nanocomplexos de dextrina associadas
ao farmaco anfotericina B para o tratamento da leishmaniose. O estudo explora a preparacéo
de sistemas de liberacdo controlada para melhorar a eficicia terapéutica e reduzir os efeitos

colaterais associados ao uso sistémico de anfotericina B. As formula¢Ges demonstraram uma
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liberagdo prolongada do farmaco, maior estabilidade e melhor distribuicdo no tecido,
resultando em uma reducdo significativa da toxicidade. Os ensaios in vitro e in vivo
confirmaram a eficacia das formulaces na reducdo das lesdes cuténeas e no tratamento da
leishmaniose.

Karam et al. (2020) produziram de nanocépsulas de quitosana carregadas com 6leo
essencial de Matricaria chamomilla (camomila) para o tratamento da leishmaniose cutéanea. O
estudo investigou as caracteristicas das nanocépsulas, que visam melhorar a liberacdo
controlada do 6leo essencial, potencializando suas propriedades antimicrobianas e anti-
inflamatorias no tratamento das les6es causadas pela doenca. Os resultados indicam que as
nanocapsulas de quitosana oferecem uma liberacdo sustentada do éleo essencial, promovem
uma maior retencao na pele e apresentam atividade terapéutica eficaz contra Leishmania.

Garcia-Garcia et al. (2020) investigaram as propriedades leishmanicidas de uma
nova familia de polimeros de coordenacdo monodimensionais baseados no ligante
diclofenaco. O estudo avaliou a atividade antileishmania in vitro desses polimeros,
observando sua capacidade de inibir o crescimento de Leishmania. Os resultados indicaram
que os polimeros de coordenacdo apresentam atividade leishmanicida significativa, com alta
eficdcia contra as formas promastigotas e amastigotas do parasita. A pesquisa sugere que 0S
polimeros baseados no diclofenaco podem oferecer uma nova abordagem terapéutica para o
tratamento da leishmaniose, destacando seu potencial como agentes antileishmania.

Puig-Rigall et al. (2020) avaliaram micelas poliméricas formadas por poloxaminas e
TPGS (tocoférol polietilenoglicol succinato) como nanocarreadores para a liberacdo de
miltefosina, um farmaco utilizado no tratamento da leishmaniose. O estudo utilizou métodos
de espalhamento e espectroscopia para caracterizar as propriedades fisicas e estruturais das
micelas, incluindo sua estabilidade e capacidade de encapsulamento do farmaco. A avaliagédo
biologica revelou que as micelas de poloxamina e TPGS sdo eficazes na liberacdo controlada
de miltefosina, com boa biodisponibilidade e atividade leishmanicida, demonstrando um
potencial promissor como sistemas de liberagdo de farmacos para o tratamento de
leishmaniose.

Coelho et al. (2021) desenvolveram de uma matriz eletrofiada a base de polivinil
alcool (PVA) como sistema de liberacdo para uma nanoemulsdo contendo chalcona, com agédo
contra Leishmania amazonensis. Os resultados demonstraram que a nanoemulsdo de
chalcona, incorporada na matriz eletrofiada, apresentou boa estabilidade e eficacia

antileishmanial, reduzindo as lesGes cutaneas de forma mais eficaz em compara¢do com a
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chalcona livre. A matriz de PVA funcionou como uma plataforma promissora para a liberagéo
topica e sustentada da chalcona.

Oliveira et al. (2021) investigaram o efeito da radiacdo gama sobre a anfotericina B
incorporada em hidrogel reticulado de PVP (polivinilpirrolidona). O estudo avaliou como a
radiacdo gama impacta a estabilidade, a liberacdo controlada e a eficacia terapéutica da
anfotericina B quando encapsulada no hidrogel. Os resultados indicaram que a radiacdo gama
foi eficaz na modificacdo das propriedades do hidrogel, melhorando a liberagéo sustentada do
farmaco e mantendo a sua atividade antileishmania. Essa abordagem sugere que a radiacéo
gama pode ser uma estratégia Gtil para otimizar sistemas de liberacdo topica de anfotericina B.

Zare et al. (2021) produziram de matrizes de microagulhas dissolviveis compostas
por carboximetilcelulose e polivinilpirrolidona (CMC/PVP) para a liberacdo transdérmica de
anfotericina B. Os resultados demonstram que adesivo de microagulha (MN) proporcionam
uma liberacdo eficaz de anfotericina B, melhorando a permeabilidade cutanea e aumentando a
eficdcia terapéutica no tratamento das lesdes cutaneas causadas pela Leishmania. Os MNs
mostraram boas propriedades mecéanicas com a capacidade de penetrar na pele do rato e
atingir as camadas inferiores. Os adesivos de MN mostraram ndo toxicidade quando expostos
a linhagem celular HT-29. O uso dessas matrizes representa uma abordagem inovadora para o
tratamento topico da leishmaniose, oferecendo uma alternativa potencialmente mais eficiente

€ menos invasiva.

4. CONCLUSAO

Diante da complexidade e dos desafios no tratamento da leishmaniose cutanea,
evidenciou-se que as abordagens de liberacdo controlada de farmacos, especialmente aquelas
que utilizam nanomateriais e biomateriais inovadores, demonstram um potencial significativo
para 0 aprimoramento da terapéutica. Os estudos analisados corroboram que esses sistemas
podem aumentar a eficacia dos tratamentos antileishmania, reduzindo efeitos adversos e
melhorando a biodisponibilidade dos farmacos. Através do desenvolvimento de curativos de
liberacdo controlada, matrizes de microagulhas e hidrogéis nanoestruturados, abre-se uma
nova perspectiva no combate a doenca, oferecendo alternativas terapéuticas mais seguras e

eficazes para pacientes acometidos pela leishmaniose cuténea.
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