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RESUMO

As leishmanioses se trata de uma doenca negligenciada, o qual estima-se uma pre-
valéncia de 12 milhdes de casos no mundo, sendo que 350 milhdes de pessoas estao
ameacadas de contrair a doenca em 98 paises. Diante disso, o objetivo do trabalho foi
avaliar a terapéutica anti-leishmania convencional e o potencial da tecnologia farma-
céutica como ferramenta destinada ao tratamento e controle da doenca. Foi conduzida
uma revisdo integrativa utilizando as bases de dados, Science Direct, Pubmed e Medline.
Os artigos foram agrupados por similaridade de conteudo e realizados a leitura e sinte-
se. Os resultados mostraram que a distribuicdo de um farmaco no organismo pode ser
modificada pelo uso de sistema de liberacdo controlada. Estes carreadores melhoram a
biodisponibilidade apresentando resultados relevantes na reducéo dos efeitos colaterais
do tratamento convencional. Para o controle efetivo da leishmaniose, as diferentes tec-
nologias de polimeros de escala nano e o uso de carreadores como direcionamento de
bioativos foram introduzidos no mercado e podem evoluir como uma estratégia efetiva
no tratamento da leishmaniose sendo necessarias novas investigacdes para alcancar um
produto eficaz e acessivel para esta doencga negligenciada.

PALAVRAS-CHAVE

Leishmaniose. Nanotecnologia. Sistema para Liberacdo de Farmacos.
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ABSTRACT

Leishmaniasis is a neglected disease, which is estimated to have a prevalence of 12
million cases worldwide, with 350 million people being threatened with contracting
the disease in 98 countries. Therefore, the objective of the study was to evaluate con-
ventional anti-leishmania therapy and the potential of pharmaceutical technology as
a tool for the treatment and control of the disease. An integrative review was con-
ducted using the databases, Science Direct, Pubmed and Medline. The articles were
grouped by content similarity and read and synthesized. Concluded that the distribu-
tion of a drug in the body can be modified by the use of controlled release system.
These carriers improve bioavailability by presenting relevant results in reducing the
side effects of conventional treatment. For the effective control of leishmaniasis, the
different technologies of nano-scale polymers and the use of carriers as bioactive
targeting have been introduced in the market and can evolve as an effective strategy
in the treatment of leishmaniasis and new investigations are necessary to reach an
effective and accessible product for this neglected disease.

KEYWORDS
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1 METODOLOGIA

Para a realizacdo da revisdo foi estabelecida a questdo norteadora: "“Quais séo
os farmacos usados na terapéutica convencional e quais as novas tecnologias podem
ser aplicadas para o desenvolvimento de novas formulacéo para o combate a leish-
maniose?” Em seguida, se iniciou o levantamento bibliografico de artigos cientificos
publicados e indexados no banco de dados eletrénico Science Direct, Medical Litera-
ture Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Public Medline (PUBMED) no
periodo de 2013 a 2018 e definiu-se o idioma inglés como critério de inclusdo. Foram
encontrados 73.046 registros de artigos cientificos.

Inicialmente foi realizada busca no Science Direct utilizando a palavra-chave
leishmaniasis ou leishmaniose e encontrou-se a publicacédo de 936 artigos cientificos.
Na base Pub Med identificou-se um total de 4.730 e na base de dados da Medline fo-
ram encontrados 4.492 artigos. A segunda busca ocorreu com a palavra-chave nano-
technology ou nanotecnologia e foram encontrados 1.876 no Science Direct, 29.278
no PubMed e 20.514.

Diante do volume de publica¢des foi utilizado filtro de refinamento da propria
base de dados para atender aos critérios estabelecidos, especialmente, o filtro de ano
de publicacado e pesquisas de novos tratamentos da Leishmaniose, como os campos
de pesquisa utilizados titulo e resumo e o operador booleano ‘and.
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1.1 LEISHMANIOSE

As leishmanioses tratam de uma doenca negligenciada, o qual estima-se uma
prevaléncia de 12 milhdes de casos no mundo, sendo que 350 milhdes de pessoas
estdo ameacadas de contrair a doenca em 98 paises, sendo 72 destes, em desenvolvi-
mento. Ha incidéncia de 90% dos casos de leishmaniose visceral (LV) em Bangladesh,
Brasil, Etiopia, India, Nepal, Quénia e Suddo (HOTEZ et al, 2016; JAIN; JAIN, 2018),
com ocorréncia predominante dos casos na populacdo infantil. A leishmaniose cuta-
nea apresenta maior prevaléncia no Afeganistdo, Argélia, Brasil, Coldbmbia, Costa Rica,
Etiopia, Ird, Peru, Siria e Sudédo (HOTEZ et al, 2016); (ORYAN; AKBARI, 2016)

O género Leishmania ocorre com maior frequéncia nos paises tropicais e sub-
tropicais, onde sdo reconhecidas pelo menos dez espécies de Leishmania responsa-
veis por doenca humana. No Brasil, a L. infantum chagasi é a espécie responsavel pela
forma visceral e a espécie L. amazonensis pela forma tegumentar (DE VRIES; REEDIJK;
SCHALLIG, 2015; ALCOLEA et al, 2016; SILVA et al, 2017).

Outras formas encontradas mundialmente séo L. tropica existe em paises da
costa Leste e Sul do Mediterraneo e no Oriente Médio e a L. aethiopica é prevalente na
Etiopia e no Quénia e seu reservatorio séo mamiferos hiracoides (pequenos roedores)
(VAN GRIENSVEN et al, 2016). L. mexicana € encontrada no México, Guatemala e Be-
lize com reservatdrios roedores e marsupiais (ESCALONA-MONTANO et al, 2016).

A LT caracteriza-se por lesGes mucosas que atingem as regides nasofaringeas e
resulta de extensao direta ou de metastase hematogénica de lesdo cutanea primaria
(SILVA et al, 2017). A cura da LT pode ter cura espontanea ou pode evlouir e tornar-se
crénica. Em geral, ndo oferece risco de vida, porém pode causar incapacidade e deixar
lesdes permanentes que levam ao estigma e ao preconceito social. A leishmaniose LT
€ causada por varias espécies (L. major, L. tropica, L. aethiopica, L. mexicana e L. ama-
zonenses) que apresentam particularidades concernentes as manifestacdes clinicas, a
vetores, reservatorios e padrdes epidemiologicos, a distribuicdo geografica e até mes-
mo a resposta imunologica do hospedeiro, entretanto o aspecto mais marcante € o sur-
gimento de lesdes de aspecto ulcerado com bordas arredondadas e fundo granuloso,
estas lesdes podem acometer o tecido epitelial e mucosas (SILVA et al, 2017).

Destaca-se a espécie L. major é encontrada no norte do continente africano, no
Oriente Médio e na Asia Central com principal reservatério os roedores. E responsavel
por lesdes na pele que podem ser unicas ou multiplas, na forma classica de ulceras
com bordas elevadas, com contornos regulares e fundo com granulacdes grosseiras,
podendo haver ou ndo exsudato seropurulento, ou ainda lesdes nodulares, verruco-
sas, entre outras (GHOTLOO et al, 2015).

As LV caracterizam-se por febre prolongada, perda de peso, astenia, hepato-
esplenomegalia e anemia, dentre outras manifestacdes clinicas. Estes sinais clinicos
ocorrem progressivamente ao longo de um periodo de semanas ou mesmo meses.
A co-infeccdo com outras doencas infecciosas € uma preocupagao crescente. Se ndo
tratados, a maioria dos pacientes com manifestacdes clinicas morre em meses (DE
VRIES; REEDIJK; SCHALLIG, 2015).
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A espécie L. donovani € a mais frequente no mundo com predominancia no
subcontinente indiano e na Africa equatorial. As LV danificam os érgdos ricos em
macrofagos, atingindo diretamente o baco, figado e medula dssea, desencadeando
esplenomegalia, hepatomegalia, leucopenia, hipertermia, dentre outras manifesta-
¢Bes. (KUMAR ., 2016).

A L. infantum infantum é predominante na regido do Mediterraneo, sobretudo
em paises do Norte da Africa, na Turquia, Israel, Grécia, Itélia, sul da Franca, Portugal
(regido de estuarios) e Espanha e ainda nos Balcas, regides da China e Asia central.
Os seus principais reservatorios sdo os cées, lobos e raposas (DE MOURA et al, 2016).
E a L. infantum chagasi, sub-espécie da L. infantum predominante na Ameérica Latina,
incluindo o Brasil, que também desenvolve a leishmaniose visceral €, em casos mais
leves, apenas manifestacdes cutaneas, apresentando como reservatorios os caes e 0s
marsupiais (ALCOLEA et al, 2016).

1.2 TERAPIA

Os principios ativos abordados nesse topico sdo empregados no tratamento
das leishmanioses no Brasil e no exterior, ressalta que cada sistema de saude ofe-
rece a conduta adequada de acordo com a regido e o tipo de espécie que mais
prevalece na regiao.

A quimioterapia € o tratamento aplicado as trés principais formas para o trata-
mento da leishmaniose (Anfotericina B, Isotionato de Pentamidina e Antimoniato de
N-metil glucamina) e é distribuida gratuitamente pelo Ministério da Saude (MS) por
meio do Programa de Endemias Focais (ASSIS et al, 2017). Porém, a quimioterapia
desencadeia reacdes desfavoraveis incluindo toxicidade, baixa eficacia, alto custo e
tratamento a longo prazo, e, portanto, novas formas terapéuticas devem ser concebi-
das para reduzir esses problemas.

A tomada de decisdo para o tratamento adequado de um paciente com leish-
maniose deve ser precedida de informacdes sobre a gravidade da doenca, gravidez,
espécie da Leishmania, idade do paciente, historico de exposicado anterior a infeccdo
e a suscetibilidade dos parasitas aos leishmanicidas convencionais (CAPELLO et al,
2015; ZHOU et al, 2017). Atualmente, tratamento unico igualmente efetivo contra as
diferentes formas de leishmaniose ainda ndo esta estabelecido. Para cada forma de
leishmaniose (LV, LC e/ou LCM), vem sendo utilizado um medicamento ou associa-
cdes de medicamentos especificos, em dosagens adequadas a situacao particular de
cada doente (MACEDO BASTOS et al, 2016).

O antimoniato de N-metil glucamina tem a vantagem de poder ser administra-
do em nivel ambulatorial o que diminui os riscos relacionados a hospitalizacdo pois o
paciente ndo necessita de internamento para a administracdo do medicamento, em
contrapartida, nos ultimos anos, doses progressivamente maiores dos antimoniais
tém sido recomendadas pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e pelo Centro de
Controle de Doencas (CDC) dos Estados Unidos da América devido ao aparecimento
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de resisténcia primaria do parasito a esses farmacos, principalmente em paises como
Sud&o, Quénia e India além de ser contraindicado para gestantes, portadores de insu-
ficiéncia renal, hepatica e cardiaca (CAPELLO et al, 2015; HU et al, 2015).

O antimoniato de N-metil glucamina € o farmaco de primeira escolha no trata-
mento da leishmaniose visceral, mesmo com o surgimento de cepas resisténcia do
parasito, falha terapéutica, alta incidéncia de efeitos adversos com os farmacos de pri-
meira linha e, ainda, quantidade insuficiente de medicamentos para tratar os doentes
em areas endémicas (CAPELLO et al, 2015 MACEDO BASTOS et al, 2016).

A pentamidina e anfotericina B apresentam desvantagem quanto ao uso devido
o tratamento ser realizado por via parenteral, necessitando de cuidados assistenciais
para a administracdo, além de causar toxicidade elevada. A anfotericina B € a unica
op¢ao no tratamento de gestantes e de pacientes que tenham contraindicacdes ou
que manifestem toxicidade (SANTOS et al, 2018).

O isotionato de pentamidina, uma diamidina aromatica, € um agente antipro-
tozoario que atua, provavelmente, interferindo na transformacéo do DNA e de fola-
tos, inibindo a sintese do RNA e de proteinas (RAJASEKARAN; CHEN, 2015). Paciente
em uso de isotionato de pentamidina podem apresentar reacdes graves que podem
ameacar a vida do paciente. Incluem: hipotenséo, hipoglicemia, pancreatite, arritmia
cardiaca, leucopenia, trombocitopenia, insuficiéncia renal aguda, hipocalcemia e ta-
quicardia ventricular (AKBARI; ORYAN; HATAM, 2017; DE ALMEIDA et al, 2017).

A administracdo parenteral pode levar ao aparecimento de hipomagnesemia,
hematuria macroscopica e reagcdes no local da infusdo, como desconforto e dor, até
endurecimento, formacao de abscesso e necrose muscular. O uso esta contraindi-
cado em portadores de insuficiéncia renal ou hipersensibilidade aos componentes
da formula (HU et al, 2015).

Em se tratando da anfotericina B (AnfB), € um antibiético poliénico que apre-
senta uma boa atividade na destruicdo de leishmanias intra e extracelular em ensaios
in vitro. Identifica-se a interferéncia no episterol precursor do ergosterol, constituin-
te da membrana citoplasmatica do parasito (ZHOU et al, 2017). Pacientes em uso
de anfotericina B podem apresentar efeitos adversos, como: febre, cefaleia, nauseas,
vomitos, hiporexia, tremores, calafrios, flebite, cianose, hipotenséo, hipopotassemia,
hipomagnesemia, anafilaxia, convulsdo e alteracdo da funcéo renal. O uso esta con-
traindicado em portadores de insuficiéncia renal ou hipersensibilidade aocs compo-
nentes da formula (SUNDAR; CHAKRAVARTY, 2015). Atualmente, duas formas da an-
fotericina B estdo disponiveis pelo Ministério da Saude: o desoxicolato de anfotericina
B e a anfotericina B lipossomal, sendo que esta ultima apresenta menor toxicidade,
reduzido efeitos colaterais e custo mais elevado, o que pode dificultar o seu uso em
saude publica (ZHOU et al, 2017).

O desenvolvimento de multirresisténcia aos medicamentos leishmanicidas de-
termina a urgéncia de novos regimes de tratamento visando reduzir a propagacao da
doenca. Novos farmacos e combinacdes de farmacos sao urgentemente necessarios
para o controle da doenca.
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1.3 MEDICAMENTOS CONVENCIONAIS PARA TRATAMENTO
DAS LEISHMANIOSES REFORMULADOS/APRIMORADOS
COM USO DA NANOTECNOLOGIA

A nanotecnologia possibilita a otimizacdo de propriedades farmacocinéticas,
alcancando resultados positivos no que se refere as etapas de farmacocinéticas e far-
macodinamicas. O emprego de sistemas nanoestruturados favorece ainda uma per-
manéncia maior do farmaco nos sistemas organicos e, consequentemente, reducao
da frequéncia de administracdo por apresentar uma liberacao modificada da droga
(AKBARI; ORYAN; HATAM, 2017).

Sistemas nanoestruturados sdo constituidos por polimeros, lipidios, carbonos, me-
tais, entre outros. Apresentando como principal semelhanca uma dimensao em escala
nanomeétrica (ISLAN et al, 2017). As nanoestruturas permitem a entrega de farmacos a
células/tecidos especificos, superando dificuldades as dificuldades biofarmacéutica de
baixa solubilidade, baixa permeabilidade, toxicidade elevada e degradacdo. Como qual-
quer sistema de liberacdo de farmaco ideal, estes devem ser biocompativeis, biodegrada-
veis e estaveis do ponto de vista fisico-quimico (CARVALHO; CHORILLI; GREMIAQ, 2014).

A administracdo de medicamentos nanoestruturados pode ocorrer por diferen-
tes vias medicamentosas e formas farmacéuticas, incluindo nanoemulsdes, nanosus-
pensdes, membranas e po liofilizado e a funcionalidade do sistema nanoestruturado
dependera do tamanho, forma, carga superficial e estabilidade do sistema (PACHIO-
NI-VASCONCELOS et al, 2016).

O medicamento, em escala nanomeétrica, pode ser utilizado para alcancar o
sistema fagocitario por meio dos macrofagos, que fagocitam as nanoparticulas dire-
cionando a entrega especifica do farmaco para o parasito que se hospeda dentro da
célula (KUMAR et al, 2014).

No caso de farmacos antiparasitarios, a funcionalidade (eficiéncia) em eliminar
microrganismos intracelulares dependera muito mais da concentracdo do antiparasita-
rio que alcance o compartimento fagocitario do que a propria concentracdo plasmati-
ca. Dessa forma, a veiculacdo de farmacos leishmanicidas deve ser focada na concen-
tragcéo intracelular, bem como na bioespecificidade, alcangando assim um tratamento
eficaz e com reduzidos efeitos colaterais (CARVALHO; CHORILLI; GREMIAO, 2014).

Dessa forma, sistemas de entrega controlada de farmacos por meio aplicacdo
de tecnologia farmacéutica possibilitam uma liberacdo controlada e entrega direcio-
nada do principio ativo, com uma acao terapéutica mais especifica. Lipossomas, na-
noparticulas, microparticulas e complexos de inclusdo sdo estratégias para o sistema
de liberacédo controlada de farmaco (AKBAR], et al, 2017).

1.4 LIPOSSOMAS

Os lipossomas constituem-se de vesiculas esféricas, com um nucleo central
hidrofilico cercado por uma bicamada lipidica, favorecendo efeitos farmacocinéticos
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notaveis. Estas vesiculas tém sido amplamente estudadas em areas como terapia gé-
nica e entrega do farmaco devido a sua estabilidade e perfil de toxicidade favoravel
em relacdo aos tratamentos tradicionais. Os lipossomas podem encapsular biomolé-
culas ou farmacos que sdo hidrofilicos e aumentar a internalizacédo e solubilidade por
meio das bicamadas lipidicas das células (DORLO; BALASEGARAM, 2014; BULBAKE et
al, 2017). Podem ser utilizados para maximizar a atividade do farmaco e minimizar a
toxicidade do farmaco (LAMICHHANE et al, 2018).

Apresentam um atraente sistema de entrega devido a sua facilidade em alterar
sua composicao quimica, estrutura e tamanho coloidal, a partir dos métodos de pre-
paracao. Os lipossomas podem, portanto, ser fabricados com tamanhos diferentes,
funcionalidade, carga superficial e aditivos, variando de varios nandmetros a microé-
metros, encapsulando diversos antimicrobianos (CARVALHEIRO et al, 2015).

Ja ha no mercado o tratamento para leishmaniose utilizando essa tecnologia
farmacéutica, onde foi encapsulada a anfotericina B. Esse sistema de entrega de dro-
ga e fagocitado pelos macrofagos, o que aumenta a eficacia do tratamento, uma vez
que ao ser formado o fagossomo, a entrega do farmaco sera direcionada ao parasito
que estara contido neste vacuolo (ORTEGA; GIORGIO; DE PAULA, 2017). Interesse das
pesquisas em formulacdes lipossdmicas aumentaram significativamente na ultima
década e demonstraram ser mais seguros do que vetores virais devido a sua baixa
imunogenicidade, toxicidade limitada, capacidade de transportar uma carga maior
para os sitios alvo e uma biodistribuicdo melhorada (MISTRO et al, 2016; ORTEGA,;
GIORGIO; DE PAULA, 2017). Podem ser manipuladas para utilizagdo em vias de admi-
nistracdo intravenosa, intramuscular e enteral (LAMICHHANE et al, 2018).

1.5 NANOPARTICULAS E MICROPARTICULAS

Os nanomateriais sao sistemas com dimensdes de aproximadamente 1-100 nm.
Materiais em escala nanomeétrica apresentam suas propriedades quimicas, fisicas e bio-
l6gicas da matéria-prima alteradas, podendo alcancar uma ampla diversidade de apli-
cacgdes, como por exemplo biossensores, imagens medicas, sistemas de liberacdo de
farmacos e engenharia de tecidos (SEVERINO et al, 2016). As nanoparticulas podem ser
obtidas de materiais organicos (lipidios, polimeros, dendrimeros) e inorganicos como
0s metais prata e ouro. Com isso, a literatura relata as mais diversas aplicacdes.

Empregando o uso de nanoparticulas, para atividade anti-leishmania, orgéanicas
tem-se: polimérica (nanoesferas, nanocapsulas) e lipidicas (nanoparticulas lipidicas
solidas) e as inorganicas: prata, ouro, nanotubo de carbono (ISLAN et al, 2017).

Ensaios realizados por Ahmad e outros autores (2016) desenvolveram um pro-
tocolo de sintese verde para a preparacdo de nanoparticulas de prata biogénicas (Ag-
NPs) e nanoparticulas de prata biogénicas (AnfB-AgNP) com anfotericina B. As na-
noparticulas de prata biogénicas exibiram atividade significativa contra Leishmania
tropica com um valor IC, de 4,2 ug/mL. A atividade leishmanicida dessas nanoparti-
culas foi consideravelmente maior decorrente da conjugagéo com anfotericina B (IC,
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= 2,43 ug/mL), tornando-se uma alternativa mais eficaz e econdmica para a terapia
leishmanicida (AHMAD et al, 2016).

Chaubey e outros autores (2018) desenvolveram nanoparticulas de quitosana
funcionalizadas com curcumina (CUR) para o tratamento da leishmaniose e identifi-
caram uma melhoria no potencial terapéutico devido a acdo da curcumina ao alcan-
car o sistema fagocitario por meio da utilizagdo das nanoparticulas.

Abamor et al, (2017) compararam os efeitos leishmanicidas do éster fenetilico
do acido cafeico (CAPE) e nanoparticulas de PLGA carregadas com acido cafeico em
promastigotas e amastigotas de Leishmania infantum in vitro. Os valores de IC,, do
CAPE para promastigotas e amastigotas de L. infantum foram avaliados como 51,0
+ 0,8 € 19,0 + 1,4 ug/mL, respectivamente (P <0,05). Por outro lado, NP-PLGA(CAPE)
apresentaram atividade leishmanicida superior em ambas as formas dos parasitos,
uma vez que seus valores de IC, para promastigotas e amastigotas de L. infantum
foram 32,0 + 1,3 e 8,0 + 0,9 ug/mL, respectivamente (P <0,05).

A combinacao de farmacos leishmanicidas com nanoparticulas sdo abordagens
promissoras comparado ao tratamento tradicional da leishmaniose, uma vez sao fa-
cilmente internalizados pelo sistema fagocitario no figado e baco, liberando a droga
dentro do macrdofago e, assim, levando a uma alta concentragdo no sitio alvo (MA-
RINHO et al, 2015). Nessa mesma vertente podemos citar as microparticulas, que
diferenciam das nano em relacado ao tamanho. As microparticulas sdo particulas com
tamanho inferior a 200 um formadas a partir de polimeros sintéticos, com caracte-
ristica biodegradavel e oferecem protecdo contra a degradabilidade das enzimas. As
microparticulas alcancam melhor perfil de liberacdo quando comparado a dosagem
tradicional, pois a concentracao terapéutica eficaz mantém-se biodistribuida por um
periodo maior (NETTEY et al, 2017).

Microparticulas de quitosana carregadas com doxorrubicina foram avaliadas
para o tratamento da leishmaniose visceral. Estudos in vitro foram realizados para
verificar a absorcdo de microparticulas por parte dos macrofagos. Estudos in vivo
mostraram reducéo na carga parasitaria de leishmanias com a aplicacdo de micro-
particulas de quitosana encapsuladas com doxorrubicina (78,2%) quando comparado
ao controle (doxorrubicina livre): 33,34% (GHOTLOO et al, 2015; HOSEINI et al, 2016).

Nettey e colaboradores (2017) avaliaram a acao leishmanicida de microparticu-
las de amodiaquina contra Leishmania donovani. As microparticulas foram formula-
das por encapsulacdo do farmaco na albumina de soro bovino utilizando o método
do secador por pulverizacdo. O perfil farmacocinético da amodiaquina melhorou com
a microencapsulacdo do farmaco e mostrou uma maior biodisponibilidade, portanto,
uma eficiéncia na eliminacdo de parasitos dentro dos tecidos quando comparado a
solucédo de farmaco.

1.6 CICLODEXTRINAS

As ciclodextrinas (CDs) sédo oligossacarideos macrociclicos e constituem uma clas-
se de excipientes farmacéuticos composta por unidades de D-glucopiranose, que unidas
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originam estruturas ciclicas tronco-cénicas. Sua classificacédo é feita de acordo com o
numero de unidades de D-glucopiranose contendo seis, sete e oito unidades de glico-
se, sendo denominadas de a-ciclodextrina (aCD), B-ciclodextrina (BCD) e y-ciclodextrina
(yCD), respectivamente (CUTRONE; CASAS-SOLVAS; VARGAS-BERENGUEL, 2017).

A oCD possui peso molecular de 972 g/mol e possui menor cavidade. Esta
ciclodextrina ndo forma ligagdes secundarias provenientes da sua alta solubilidade
e ¢é utilizada de forma vasta na industria de alimentos. A BCD possui peso molecu-
lar de 1135g/mol com uma grande cavidade para encapsulagdo tornando possivel
uma maior diversidade de aplica¢cdes na industria farmacéutica. A yCD possui peso
molecular de 1297 g/mol, sendo a maior dentre as ciclodextrinas. Todavida, a yCD
€ mais sucetivel a hidrolise acida oferecendo menor estabilidade de complexacao
(SUAREZ-CERDA et al, 2014).

A estrutura espacial conica e a orientacdo dos grupos hidroxilicos para o exte-
rior conferem a estes acucares ciclicos propriedades fisico-quimicas unicas, sendo
capazes de solubilizar-se em meio aquoso e a0 mesmo tempo encapsular no seu
espaco cavitario interior moléculas hidrofébicas formando complexos de inclusdo. O
requisito minimo para a formacao do complexo € a compatibilidade de tamanho e
geometria entre a cavidade da CD e o complexado. O carater hidrofobico da substan-
cia complexada também deve ser considerado, pois a polaridade € um condicionador
na formacéo do complexo de inclusdo (SUAREZ-CERDA et al, 2014).

Os complexos de inclusao podem ser formados em solucdo ou no estado solido
e sdo conduzidos por dois fatores: o primeiro € estérico e depende da relacdo de tama-
nho entre a ciclodextrina e o hospede. O segundo € a interacdo termodinamica entre
os diferentes componentes do sistema (ciclodextrina, farmaco, solvente). Para ocorrer a
formacéo de um complexo, deve existir uma energia favoravel que conduza o farmaco
a cavidade da ciclodextrina (CUTRONE; CASAS-SOLVAS; VARGAS-BERENGUEL, 2017).

Os complexos em solucao sao formados e dissociados continuamente, onde a ca-
vidade da ciclodextrina € ocupada por moléculas de agua de elevada entalpia (interacdo
apolar-polar) e substituida por moléculas menos polares. A afinidade do farmaco pela
CD se da por meio da constante de estabilidade (constante de equilibrio) do complexo
e ocorre frequentemente nas razdes molares de 1:1, 2:1, 1.2 e 2:2 (LOFTSSON, 2010). No
estado solido, o farmaco pode ser complexado na cavidade, ou formar agregados fora da
CD formando um equilibrio entre o farmaco complexado e o ndo complexado.

As CDs tem sido aplicadas na area farmacéutica principalmente no acréscimo
da solubilidade, estabilidade quimica e biodisponibilidade de medicamentos, podendo
ainda destacar o seu uso para mascarar odores e sabores desagradaveis de certos far-
macos, para reduzir ou eliminar irritacdes oculares ou gastrointestinais e na prevencao
de interagdes e compatibilidades (BRUSCHI, 2015). A B-ciclodextrina ndo altera o efeito
do farmaco, apenas carreia o principio ativo e o protege da degradacdo enzimatica.

Kar e outros autores (2017) mostraram a potencializacdo da atividade leishma-
nicida da piperolactam por meio da complexacdo com ciclodextrina. Piperolactam-
hidroxipropil-pB-ciclodextrina (HPBCD) foram avaliadas quanto a atividade leishmani-
cida. A incluséo de piperolactam em nanoparticulas HPBCD resultou em um aumento
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de 10 vezes e 4-10 vezes em indices de seletividade (CC, /IC, ) para cepas resistentes
aos medicamentos convencionais. As interacdes farmaco-portador foram confirma-
das em estudos de FTIR. A incorporacédo completa de piperolactam na cavidade HPB-
CD fotl verificada em analises DSC e DRX (BHATTACHARYA et al, 2016).

Varios aspectos sdo considerados no momento de formular um medicamen-
to contendo CD em escala industrial. Os avan¢os na tecnologia industrial permitem
fabricar CDs naturais com elevado grau de pureza, no entanto, as CDs modificadas
estdo constituidas de uma mistura de numerosos isdbmeros e homologos e sua com-
posicdo pode variar consideravelmente de acordo com o fabricante. Apesar disso, o
carater heterogéneo destas CDs contribui para sua elevada solubilidade aquosa e ndo
constitui um fator que limite sua utilizacdo industrial (ANDRADE et al, 2017).

1.7 MEDICAMENTOS EM DESENVOLVIMENTO PARA TRATAMENTO
DA LEISHMANIOSE EMPREGANDO NANOTECNOLOGIA

O desenvolvimento de novas terapias, a descoberta de novos farmacos para o
tratamento da leishmaniose € uma necessidade cada vez maior, uma vez que a tera-
péutica atual apresenta limitacdes, tais como reacdes adversas indesejaveis, biodis-
ponibilidade reduzida e quimiorresisténcia pelos parasitos (VAN GRIENSVEN, J. et al,
2016). Nos ultimos anos, estudos sado realizados na tentativa de fornecer novas abor-
dagens. Barros et al (2015) realizaram ensaios in vivo em camundongos infectados
com L. major e evidenciaram a eficacia da anfotericina B formulada em nanodiscos
(apolipoproteina-fosfolipideos) para completa eliminacdo da leishmaniose, quando
comparado ao mondmero formulado em lipossomas. Ensaios realizados por Neves et
al (2011), desenvolveram a pentamidina formulada em nanoparticulas de metacrilato
e observou-se uma dose eficaz 50% (DE50) seis vezes maior que pentamidina livre,
além de ter eliminado completamente L. infantum em camundongos Balb/c.

Pachioni-Vasconcelos e colaboradores (2016) empregaram o antimoniato de
meglucamina, o leishmanicida mais utilizado no mundo, e desenvolveram formula-
¢des do proprio farmaco nanoparticulado e descobriram que o farmaco nanoparti-
culado tinha atividade superior quando comparado ao farmaco tradicional e ainda
alcancaram reducdo de toxicidade. Os farmacos licenciados no Brasil, antimoniato
pentavalente, anfotericina B e pentamidina, para tratamento de leishmaniose tegu-
mentar também foram veiculados em estruturas lipossomais a fim de obter melhor
terapéutica (DE ALMEIDA et al, 2018).

O desenvolvimento recente da anfotericina B lipossomal (LANfB), ja disponibili-
zado pelo Ministério da Saude, reduziu os problemas de anfotericina B convencional.
A Organizacdo Mundial da Saude propds a administracao de anfotericina B liposso-
mal com base em administracao segura, menor toxicidade, maior biodisponibilidade
e melhor tolerada pelos pacientes (OMS, 2018). Além disso, a forma lipidica da anfote-
ricina B é absorvida seletivamente por macrofagos e apresenta menos nefrotoxicida-
de. Em comparacdo com a anfotericina B convencional, a anfotericina B lipossomal
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tem geralmente efeitos colaterais adversos leves, como erupg¢des cutaneas, urticaria,
que podem ser resolvidos durante o tratamento (SUNDAR E CHAKRAVARTY, 2013;
CHAVEZ-FUMAGALLI et al, 2015).

No entanto, a utilizacdo da anfotericina B lipossomal apresenta um fator limi-
tante: seu alto custo e, além disso, a forma lipidica da anfotericina B tem meia vida
circulante rapida, alcangcando concentracdes elevadas no figado e no bago (ORYAN;
AKBARI, 2016). A anfotericina B e sua forma lipidica sdo utilizadas como terapéutica
principal contra a leishmaniose, porém recentes relatorios de limitacdes impulsionam
o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos e novos metodos de tratamento.
Paromomicina e pentamidina sdo utilizadas em alguns casos, mas cada um tem res-
tricdes, tais como acessibilidade, resisténcia ao atual farmaco utilizado, toxicidade e
requerem administracdo parenteral (ORYAN; AKBARI, 2016).

As dinitroanilinas, nova classe de medicamentos com atividade leishmanicida in vi-
tro comprovada, foram desenvolvidas em formulacdo lipossomal e observou-se que era
ativa contra parasitos de Leishmania em modelo murino de leishmaniose visceral (LV).
Investigou-se ainda o uso de analogos de dinitroanilina (TFL-A) associados a lipossomas,
como meios para melhorar ainda mais a atividade leishmanicida TFL. O potencial das for-
mulacdes lipossdmicas foi avaliado in vitro contra promastigotas de Leishmania infantum
e amastigotas intracelulares e in vivo em um modelo murino de LV zoondtica.

O TFL-A livre e lipossomal foi ativo in vitro contra parasitos de Leishmania, e
eles tambeém exibiram citotoxicidade e atividade hemolitica reduzidas. Analises em
camundongos infectados com L. infantum, observou-se reducdo da carga parasitaria
de amastigotas no baco em até 97% com utilizacdo de TFL-A lipossomal, em compa-
racdo com a carga parasitaria do grupo controle ndo tratado. Esses achados ilustram
que a sintese quimica de novas moléculas associadas a tecnologia farmacéutica per-
mite entrega direcionada do farmaco no sitio alvo, sendo uma estratégia promissora
para o gerenciamento efetivo da LV (CARVALHEIRO et al, 2015).

2 CONCLUSAO

Estudos demonstram que a distribuicdo de um farmaco no organismo pode ser
modificada pelo uso de sistema de liberacédo controlada de farmaco tais como lipos-
somas, nanoparticulas, microparticulas e/ou ciclodextrinas. Estes carreadores melho-
ram a biodisponibilidade por aumento da penetracéo celular, proporcionam a libera-
cao especifica do farmaco no sitio alvo e protegem o principio ativo da degradacéo
e/ou inativacdo, alcancando resultados positivos no que trata da reducdo dos efeitos
colaterais do tratamento convencional.

Para o controle efetivo da leishmaniose, as diferentes tecnologias de entrega tém
sido utilizadas como direcionamento de bioativos para o fagolisossomo do macrofago
onde os amastigotas de Leishmania estdo localizados. Novo sistema de entrega em
escala nano e uso de carreadores com terapéutica efetiva direcionando para o alvo es-
pecificos foram introduzidos no mercado e podem evoluir como uma estratégia efetiva
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no tratamento da leishmaniose. No entanto, ainda sdo necessarias novas investigacdes
para alcancar uma terapia eficaz e acessivel para esta doenca negligenciada.
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