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RESUMO

A doenga leishmaniose € atualmente um problema de saude publica muitas vezes negligenciado
pelos 6rgaos governamentais. Este estudo teve como objetivo realizar uma revisao bibliografica
narrativa a respeito das plantas medicinais utilizadas como agentes potenciais para o tratamento
da leishmaniose. Para isso, foram utilizados os bancos de dados Google Scholar, Pubmed,
Science Direct, Web of Science e Scopus, onde informagdes determinadas de pesquisas
cientificas com plantas medicinais demonstram alternativa para o tratamento da leishmaniose.
Distingue-se que a doenca leishmaniose ¢ causada por protozodrios que pertencem ao género
Leishmania, provocando danos principalmente as populagdes pobres de paises que se
encontram em desenvolvimento. A doenga ¢ transmitida pela picada de flebotomineos fémeas
infectadas. As manifestagdes clinicas da doenga podem ser cutaneas, mucocutaneas e viscerais,
sendo a cutanea a mais frequente. O tratamento da doenca depende da utilizagdo de antimoniais
de alto custo e que possuem contraindicagdes, que podem causar efeitos colaterais. Haja vista
que até o presente momento ainda ndo ha vacinas desenvolvidas para tratamento de
leishmaniose em humanos. Na literatura plantas medicinais se destacam para o tratamento da
leishmaniose, devido a presenga de fitocompostos bioativos presentes nos extratos, bem como
6leos essenciais e outros compostos bioativos que podem ser uma 6tima fonte para a descoberta
de novos produtos e medicamentos anti-leishmania. Neste contexto, as plantas medicinais,
podem oferecer uma fonte ilimitada de compostos para a utilizagdo no desenvolvimento de
novos medicamentos, menos toxicos ou ainda ndo téxicos, mais seguros, com custo
significativamente menor e prontamente disponiveis para a populacdo de baixa renda. Mais
estudos sdo propostos para aperfeicoamento de medicagdes naturais com poder anti-/eishmania.

Palavras-chave: Flebotomineos; Fitocompostos; Plantas medicinais; Leishmania.



ABSTRACT

The disease leishmaniasis is nowadays a public health problem often neglected by government
agencies. This study aimed to carry out a narrative bibliographical review regarding the
medicinal plants used as potential agents for the treatment of leishmaniasis. To this end the
Google Scholar, Pubmed, Science Direct, Web of Science, and Scopus databases were used,
where specific information from scientific research with medicinal plants demonstrates an
alternative for treating leishmaniasis. It is distinguished that the disease leishmaniasis is caused
by protozoa that belong to the genus Leishmania, causing damage mainly to the poor
populations of countries that are in development. The disease is transmitted by the bite of
infected female sandflies. The clinical manifestations of the disease can be cutaneous,
mucocutaneous, and visceral, with the cutaneous being the most frequent. The treatment of the
disease depends on the use of high-cost antimonials that have contraindications, which can
cause side effects. Considering that until the present moment there are still no vaccines
developed for the treatment of leishmaniasis in humans. Medicinal plants stand out in the
literature for the treatment of leishmaniasis, due to the presence of bioactive phytocompounds
present in the extracts, as well as essential oils and other bioactive compounds that can be a
great source for the discovery of new products and anti-leishmania drugs. In this context,
medicinal plants can offer an unlimited source of compounds for use in the development of new
drugs, less toxic or even non-toxic, safer, with significantly lower cost and readily available for
the low-income population. More studies are proposed for the improvement of natural
medications with anti-leishmania power.

Keyword: Sandflies; Phytocompounds; Medicinal plants; Leishmania.

Unipar Campus I - Sede, Umuarama, 29 de Outubro de 2022.



1 INTRODUCAO

A leishmaniose ¢ um complexo de doengas que sdo causadas por mais de vinte espécies
de um protozodrio denominado Leishmania. A transmissao ao homem se dé pela picada de
flebotomineos fémeas infectadas com o parasito (STEVERDING, 2017). Essa doenca
considerada um problema de satide publica em areas endémicas localizadas em regides tropicais
e subtropicais do mundo (NAMDAR et al., 2020). A Organizacdo Mundial da Satde (OMS)
reconhece que a leishmaniose ¢ uma doenga tropical negligenciada e a segunda principal causa
de morte relacionada ao parasito em questdo, sendo que mais de 1 bilhdo de pessoas ao redor
de cerca de 98 paises no mundo correm o sério risco de desenvolver formas clinicas dessa
doenga (OMS, 2022).

A leishmaniose esta entre as 10 doencas tropicais mais negligenciadas no mundo, sendo
que, depois da maléria, a leishmaniose ¢ considerada a doenca tropical mais importante que
ameaga a saude (OMS, 2022). Varias sdo as formas clinicas como a leishmaniose pode se
manifestar, mas as principais formas sdo: leishmaniose visceral (LV), leishmaniose cutinea
(LC) e leishmaniose mucocutanea (LM) (MANN et al., 2021).

A leishmaniose cutianea se manifesta causando lesdes na pele, tlceras expostas ao corpo,
que deixa cicatrizes que podem permanecer por toda a vida, além de causar estigma em virtude
das lesdes causadas no corpo até que a cicatrizagao ocorra (KASSI et al., 2008). Cerca de 90%
dos casos de leishmaniose cutinea ocorrem na América, Oriente Médio e Asia Central. Estima-
se que cerca de 1 milhdo de casos novos ocorrem anualmente em todo o mundo (OMS, 2022).

Para a leishmaniose mucocutanea, as mucosas do nariz, boca e garganta sdo parciais ou
totalmente destruidas, sendo que mais de 90% dos casos ocorrem na Bolivia, Brasil, Etiopia e
Peru (MANN et al., 2021).

A leishmaniose visceral, também conhecida como calazar, pode ser considerada fatal
caso ndo tratada em mais de 90% dos casos. E caracterizada por crises irregulares de alguns
sintomas, como febre, perda recorrente de peso, aumento do figado e do bago e anemia. Nesse
tipo de doenga, o Brasil, a Africa Oriental e a India sdo as regides em que estdo a maioria dos
casos. Numeros em torno de 50 a 90 mil novos casos anuais sdo estimados com ocorréncia no
mundo todo, mas apenas cerca de 45% sao relatados a OMS. A LV continua a ser uma das
principais doencas parasitarias com potencial surto e mortalidade (OMS, 2022).

Atualmente, os tratamentos disponiveis para as varias formas clinicas de manifestacdo
da leishmaniose ndo sdo totalmente eficazes, além de muitos tratamentos causarem efeitos

colaterais. Os tratamentos mais utilizados dependem exclusivamente da utilizacdo de
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antimoniais, que quimicamente falando, sdo antimoniais pentavalentes, como o estibogluconato
de sodio e o antimoniato de meglumina. Porém, esses medicamentos podem causar efeitos
colaterais como artralgia, pancreatite, mialgia, doenga hepatica, problemas cardiacos, entre
outros. Dessa maneira, com a necessidade crescente de novas pesquisas e descobertas de novos
farmacos para os tratamentos de leishmaniose, os compostos naturais podem se tornar uma
alternativa bastante interessante, sendo que produtos naturais que sao seguros podem ser
utilizados como fonte para o desenvolvimento de novas terapias, a fim de atender as
necessidades médicas que ndo sdo socorridas de maneira eficiente para diferentes doencas,
como a leishmaniose (GHODSIAN et al., 2021).

Tratamentos com plantas medicinais sao utilizados ha séculos para diversas doengas. As
plantas medicinais ja& foram e ainda sdo utilizadas para fins terapéuticos, cosméticos,
medicamentos, alimentos e para fins industriais, dentre outros. Estudos ja mostraram que quase
um terco de todos os produtos farmacéuticos sdo derivados de plantas medicinais, seja utilizada
a propria planta ou pela extracao do principio ativo da planta (TAJBAKHSH et al., 2021).

Visando a importancia do uso de plantas medicinais para os tratamentos dos mais
diversos tipos de doencas e na utilizagdo em diversas areas da ciéncia para producdo de
medicamentos, o presente estudo teve por objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre

plantas medicinais utilizadas como potenciais agentes para o tratamento da leishmaniose.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica por meio de uma abordagem da
literatura sobre a utilizagdo de plantas medicinais utilizadas no tratamento da leishmaniose.
Para a coleta de dados foram realizadas buscas nas bases eletronicas de dados Google Scholar,
Pubmed, Science Direct, Web of Science e Scopus, em um primeiro momento entre o periodo
de 2017 a 2022 (altimos 5 anos), utilizando os descritores em portugués: Leishmaniose; plantas
medicinais; fitocompostos; flebotomineos; tratamentos para leishmaniose; extratos de plantas
e Leishmania; e seus correspondentes em inglés. Dentre os artigos encontrados, os mais
recentes considerados de maior relevancia ao tema serviram de base cientifica, em uma segunda
etapa, como indicacdo de outras fontes procurou-se considerar estudos relevantes sem
delimitagdo do periodo temporal de pesquisas que também apresentaram importancia a
pesquisa.

Portanto, o presente estudo ¢ caracterizado por uma metodologia aplicada a uma revisao

bibliografica narrativa de estudos j& descritos na literatura, com intuito de ampliar o
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conhecimento sobre plantas medicinais para o tratamento da leishmaniose, caracterizando-se o
presente estudo em uma metodologia qualitativa de revisdo bibliografica narrativa. Foram
incluidos os artigos que descreviam o uso de plantas medicinais para o tratamento da
leishmaniose em humanos. Foram considerados estudos originais que foram publicados em
inglés e portugués dentro do periodo pré-definido e para os quais os resumos estavam
disponiveis na base de dados. Dessa maneira, o resumo foi o principal parametro para inclusao

do trabalho em nossa revisao, sendo o trabalho completo lido posteriormente.

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 Ciclo de Vida da Leishmania

A Leishmania pode ser encontrada em duas formas morfologicas, sendo as amastigotas
e promastigotas. As amastigotas possuem formato esférico e sdo intracelulares, ¢ nao
apresentam flagelos ou podem ter flagelos internalizados. Esse tipo de estagio ¢ imovel e se
multiplicam dentro dos fagolisossomos das células fagociticas, como macrofagos do hospedeiro
vertebrado. J4 as promastigotas, se apresentam no interior dos flebotomineos e possuem
formato alongado, fusiforme e sdo moveis e flageladas (ORYAN, 2015).

A Leishmania possui um ciclo de vida que ocorre em dois hospedeiros, sendo os
mamiferos e os flebotomineos. A transmissao da doenca se da pela picada de fémeas do inseto
vetor infectado, denominado de flebotomineos. Apos isso, dentro do intestino do hospedeiro,
nesse caso o inseto, o protozoario iniciam no estagio de amastigotas e sao transformados para
a forma promastigotas (SERAFIM et al., 2021). Os promastigotas sdo extracelulares e vivem
no trato alimentar e posteriormente migram para a saliva do flebotomineo, até que, no momento
da picada, essas formas promastigotas sdo liberadas para a pessoa picada. Por sua vez, no
hospedeiro humano, os promastigotas atacam os macrofagos e se transformam novamente na
forma amastigota. Dessa maneira, se multiplicam dentro dos macrofagos por fissdo binaria, se
espalhando dentro do hospedeiro humano (ESCH; PETERSEN, 2013; ASLAN et al., 2013).
Assim, o sistema reticulo-endotelial ¢ o mais afetado pelo parasito, incluindo bago, figado,

medula e tecidos linfoides (MOHAPATRA, 2014).
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Figura 1. Infec¢@o por Leishmania em flebotomineos e hospedeiros mamiferos.

Sandfly Mammalian host

Fonte: ORYAN, 2015.

A Figura 1 configura cada etapa ap0s a infecc¢do por Leishmania, e pode ser interpretada
da seguinte forma: (1) as promastigotas sdo depositadas na pele humana pelo flebotomineo
picador e a fixacdo de promastigotas a um macrofago por fagocitose; (2) as promastigotas
entram no fagossomo do macréfago; (3) o fagossomo contendo um promastigota se funde com
lisossomos em um macrofago infectado, além da producdo de um fagolisossomo; (4) ocorre a
diferenciagdo de promastigotas em amastigotas dentro do fagolisossoma do macrofago e
multiplicagdo de amastigotas por divisdo bindria; (5) proliferacdo continua de amastigotas e
ruptura de macrofagos fortemente infectados e liberagdo de amastigotas; (6) e (7) fagocitose
das amastigotas liberadas por macréfagos novos e fagocitose de amastigotas e formagao de
fagolisossoma e ciclo continua, respectivamente; (8) ingestdo de macrdéfagos contendo
amastigotas por flebotomineos apds uma refeicdo de sangue retirada do hospedeiro infectado
e/ou reservatorio (9 a 11) desenvolvimento de promastigotas no vetor do flebotomineo
(transformacgdo de amastigotas em promastigotas no intestino médio do flebotomineo; divisdo
de promastigotas no intestino médio e migracdo para probdscide do flebotomineo; repasto

sanguineo do hospedeiro pelo flebotomineo; (1) repeticao do ciclo.
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3.2 Diagnostico e tratamento para leishmaniose

O diagnéstico da leishmaniose pode ser realizado com base em critérios
epidemiologicos, clinicos, laboratoriais e, em muitas vezes uma combinagao destes ¢ necessario
para chegar ao diagndstico final (SKRABA et al., 2014).

A utilizagdo de métodos de diagndstico laboratorial constitui-se fundamentalmente de
trés grupos de exames: parasitologico (histopatologia, pesquisa direta do parasito e cultura),
imunologicos (western blot, intradermorreagdo de Montenegro-IDRM, ensaio imuno
enzimatico-ELISA, imunofluorescéncia indireta-IFI, citometria) e moleculares (reagdo em
cadeia de polimerase-PCR) (BRASIL, 2017). Para os casos de LV, as amostras sdo inoculadas
em camundongos suscetiveis a doencga, e caso esses camundongos sejam infectados, o sinal ¢
positivo para a doenca (KHAN et al., 2014). Além disso, outros métodos para o diagnodstico de
LV podem ser utilizados, como aspiragdo da medula 6ssea ou bidpsia por agulha fina de
linfonodos, mas o ponto negativo desses tratamentos € que sdo invasivos e arriscados para a
satde do paciente. Varios testes podem ser realizados para a identificacdo da leishmaniose e
outros para o tratamento, mas tratando-se desse Ultimo, os riscos para os pacientes nos testes
invasivos devem ser considerados (ALIDADI; ORYAN, 2014).

Para o tratamento da doenca de maneira eficiente, este deve ser baseado no diagndstico
precoce, para que esse tratamento seja também o mais precoce possivel, a fim de diminuir a
morbidade e prevenir a mortalidade com vacinacdo eficiente, caso isso seja possivel
(ALIDADI; ORYAN, 2014). No entanto, assim como a dengue, a leishmaniose ¢ transmitida
pela picada do mosquito hospedeiro e, o controle e a preservagdo da doenga so6 sao alcangados
pela identificagdo dos fatores de risco. Dessa maneira, o controle dos hospedeiros vetores e
reservatorios deve ser realizado constantemente, utilizando inseticidas e mosquiteiros
impregnados (DIRO et al., 2014).

E importante salientar que até o presente momento ndo existe uma vacina contra a
leishmaniose para ser aplicada em humanos, apenas para cdes, mas varias preparagdes de
vacinas em estagios mais avangados ja estdo em testes (ORYAN, 2015; OMS, 2022). As vacinas
avaliadas até o presente momento sdo vacinas vivas e vivas atenuadas, ou seja, vacinas que
contém o parasito infeccioso, mas nao patogénico; e vacinas mortas, que possuem propositos
terapéuticos (BACON et al., 2013). Outras vacinas chamadas de fracionada/subunidade; DNA,
que utiliza a clonagem do gene que codifica a vacina em um vetor com injecao do DNA; vacina
recombinante e sintética, que possuem os antigenos e peptideos provenientes do DNA

recombinante (ORYAN, 2015).
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Vale ressaltar que por meio de varios estudos, ja se chegou a conclusdo de que um
problema bastante emergente e gravissimo no campo de controle da leishmaniose,
principalmente a visceral, ¢ a sua co-infec¢ao com o virus HIV. Quando um individuo ja esta
infectado com HIV, o risco pela infec¢ao Leishmania ¢ aumentado, mas quando infectado pela
doenga, ela se torna assintomatica. Além disso, alguns fatores sociais também podem ser
agregados a exposi¢do das pessoas aos flebotomineos, como pobreza, desnutrigao,

imunossupressao etc., aumentando a probabilidade de infeccdo (COURA-VITAL et al., 2013).

3.3 Plantas medicinais no tratamento da leishmaniose

A falta de uma vacina e a resisténcia aos medicamentos administrados no tratamento da
doenca em questdo, juntamente com o alto custo, toxicidade e via de administracao parenteral
dos medicamentos sdo fatores extremamente importantes, principalmente, em areas endémicas
em paises que ainda se encontram em desenvolvimento. Portanto, ndo hd qualquer duvida da
importancia da busca de novos agentes com potencial leishmanicida, mas isso ainda ¢ um
grande desafio no campo das descobertas de novos medicamentos (ORYAN, 2015).

Varios pesquisadores ao redor do mundo nao t€ém medido esfor¢os na busca de um novo
principio ativo anti-Leishmania ao longo desses tltimos anos. Novas alternativas buscadas na
natureza podem se tornar uma importante fonte de medicamentos utilizados na medicina
(MANJOLIN et al., 2013).

A estimativa € que existam cerca de 250.000 espécies de plantas medicinais no mundo,
porém, apenas cerca de 6% dessas plantas possuem atividades bioldgicas contra diversas
doencas e foram rastreadas. Além disso, apenas cerca de 0,75% dos compostos de ervas
medicinais j& foram estudados em ensaios clinicos laboratoriais (JAMEEL et al., 2014;
GOLCALVES et al., 2022).

O tratamento de doencgas por meio de plantas medicinais, que também pode ser chamado
de fitoterapia, possui alguns méritos e vantagens, como o baixo custo, baixa coincidéncia de
efeitos adversos e uma grande eficdcia. Em contrapartida, infelizmente a eficicia desses
compostos s6 pode ser comprovada por meio de testes in vitro, o que significa que ainda estao
em estagios iniciais de ensaios pré-clinicos para serem aplicaveis na pratica clinica, sendo que
a demonstragdo de tais resultados ainda ¢ um campo negligenciado (GHODSIAN et al., 2021;
GOLCALVES et al, 2022). Atualmente, estima-se que cerca de 25% dos medicamentos
produzidos no mundo todo tem como base principios ativos extraidos de plantas medicinais ou

sao produzidos a base da propria planta (ORYAN, 2015).
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Pesquisas cientificas possibilitam afirmar efeitos dos compostos bioativos de plantas, os
pesquisadores avaliaram os efeitos dos compostos derivados da molécula em células
de protozoarios Leishmania infantum, Leishmania amazonenses, Leishmania Braziliensis,
Leishmania tropica, Leishmania donovani, Leishmania panamensis e Leishmania major,

conforme exibido na Tabela 1.



Tabela 1. Estudos in vitro e in vivo do efeito leishmanicida de plantas medicinais.
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Planta

Parte da planta utilizada

Resultados do estudo

Espécie de Leishmania spp

Fonte

Aloe Vera

Aloe Vera

Ricinus communis L.

Verbena officinalis

Verbena tenuisecta

Folhas

Folhas

Raizes, Folhas, Flores e
Frutos

Folhas

Folhas

Pacientes que utilizaram extrato de Aloe Vera em
cicatrizes apresentaram processo de cicatrizagdo
iniciando entre 16-20° dia, enquanto pacientes
do grupo controle receberam terapia
convencional iniciaram cicatrizagdo apds 2
meses.

Extrato em acetato de etila: valores de ICso para
promastigotas de 1,49 pg/mL, ICso para
amastigotas 1,038 pg/mL, e citotoxicidade
44,6%. Extrato em cloroformio: valores de ICsg
para promastigotas de 26,20 pg/mL, 1Cso para
amastigotas 96,59 pg/mL e citotoxicidade de
35%. Extrato em metanol: valores de ICso para
promastigotas de 1,54 ug/mL, ICso para
amastigotas 79,82 pg/mL e citotoxicidade de
27,9%. Concluem efetiva contra promastigotas.

Extrato hidroalcoolicos em concentragoes de
100 e 500 mg/mL demonstraram efetivas para
mortalidade de promastigotas em > 80% em 24
h.

Mortalidade estimulada por nanoparticulas de
zinco biossintetizadas usando extrato aquoso
demonstrou mortalidade de promastigotas na
concentragdo de 250 pg/mL resultando em
55,2%. Valor de 1Csp 243,42 ng/mL.

Mortalidade estimulada por nanoparticulas de

Leishmania major

Leishmania infantum

Leishmania infantum

Leishmania tropica

Leishmania tropica

SAMADOVNA et al., 2022

RONDON et al., 2011

ZARANDI et al., 2022

AFRIDI et al., 2018

AFRIDI et al., 2018



Calophyllum brasiliense

Handroanthus impetiginosus

Annona senegalensis

Cassia alata

Cymbopogon citratus

Moringa oleifera

Folhas

Folhas, Flores, Semente,
Casca

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

zinco biossintetizadas usando extrato aquoso
demonstrou mortalidade de promastigotas na
concentragdo de 250 pg/mL resultando em
27,9%. Valor de I1Csp 414,03 pg/mL.

Extrato hidroalcoolico mostrou os efeitos
leishmanicidas e imunomoduladores de
30 pg/mL em macréfagos. O extrato
hidroalcodlico reduziu mais de 95% do indice de
infecgdo com 3 e 24 h de tratamento. Ainda, a
planta inibiu ou reduziu a expressdo do mRNA
de TNF-q, IL-1B, IL-18 e IL-10.

Extratos etanodlicos de folhas e sementes
apresentaram resultados apos 24 h com ICso de
4,49 ¢ 2,24 pg/mL, respectivamente.

Extratos brutos apresentaram 1Cso de 10,8
pg/mL, de nove extratos um dos mais efetivos
de Gana

Extratos brutos apresentaram ICso de 10,1
pg/mL, de nove extratos um dos mais efetivos
de Gana

Diluigdes 1000, 500, 250, 125, 62,5 ¢ 31,25
pg/mL de seu 6leo essencial foram usadas contra
promastigotas, e as concentragdes 1000, 500 e
250 pg/mL foram mais efetivas durante 24, 48 e
72h, além dos valores de ICsp de 640 pg/mL em
24h, 492 pg/mL em 48h e 442 ng/mL em 74h.

Extrato hidroalcoolico otimizado em ultrassom
exibiu maior percentual de inibi¢do de
promastigotas 99,15% usando o valor de 16% de
6,87 pg/mL contra promastigotas € 9,31 pg/mL
para amastigotas, sem citotoxicidade em células
macrofagas Raw 264,7. Além disso, este extrato
apresentou efeito sinérgico com a anfotericina B.

Leishmania amazonensis

Leishmania amazonensis

Leishmania donovani

Leishmania donovani

Leishmania donovani

Leishmania major
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Artemisia annua

Piper marginatum

Cordia verbendacea

Moringa Oleifera

Capsulas de gelatina contendo p6 de folhas secas
apresentaram atividade moderada em
amastigotas. Nao foi observada citotoxicidade
em macrofagos ou genotoxicidade em linfocitos
humanos.

De seis ratos, cinco foram curados (83,3%), e
Folhas . . .
dois pacientes examinados
foram curados 45 dias ap6s o inicio do
tratamento com 30g de capsulas sem reagdes
adversas. Ambos os pacientes
permaneceram livres de doenga 26 e 24 meses
apos o término do tratamento.

Valores de ICso de inibi¢do do crescimento de
promastigotas: 6leo essencial 7,9 pg/mL, extrato
etandlico 3,1 pg/mL, metanodlico 0,9 pg/mL,
hexanico 1,0 pg/mL, acetato de etila 1,7,
diclorometano 7,7 pg/mL. Valores de ICsode
inibicdo do crescimento de amastigotas: 6leo

Folhas essencial 0,6 pg/mL, extrato etandlico 1,2
pg/mL, metandlico 15,5 pg/mL, hexanico 8,2
pg/mL, acetato de etila 81,5, diclorometano 17,4
pg/mL. Fragdes metanodlica, hexanica e acetato
de etila apresentaram baixa citotoxicidade.
Etandlico o mais eficiente.

Oleo essencial exibiu forte citotoxicidade em
concentragdes abaixo de 250 pg/mL (LC 50
138,1 pg/mL) em fibroblastos de mamiferos. A

Folhas
potente atividade antitripanossomica e
antipromastigota ocorreu a partir da
concentragdo de 62,5 ng/mL.
Folhas e Fl .
othas ¢ Flores Este estudo analisou 12 extratos de folhas e

Leishmania panamensis

Leishmania amazonensis

Leishmania braziliensis

Leishmania donovani
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Platonia insignis Mart.

Allium Austroiranicum

Cordia lutea Lam.

Eugenia moraviana

Flores

Flores

Flores

Frutos

flores usando diferentes métodos de extracdo. O
extrato hidroetandlico (etanol 70%) das flores,
obtido por infusdo apresentou ICso de 26,2 +
4,63 pg/mL e a extracdo assistida por ultrassom,
apresentou ICso de 4,96 + 0,52 pg/mL.

Extrato hidroalcoolico exibiu efeito maximo a
800 pg/mL, enquanto fragdes de acetato de etila
¢ a mistura moreloflavona/volkensiflavona a 800
reduziram o crescimento do parasita em 94,62%
a 800 pg/mL. Extrato hidroalcéolico apresentou

efeito citotoxico para macroéfagos em 81,78
pg/mL; fracdes de acetato de etila em 159,67
pg/mL e mistura moreloflavona/volkensiflavona

134,28 pg/mL, considerados baixos resultados.

Extrato hidroalcoodlico (11,25 pg/mL), fragdes

de acetato de etila (11,25 pg/mL) e e mistura
moreloflavona/volkensiflavona (22,5 ng/mL)
caracterizaram o aumento da atividade
lisossdmica, considerados com efeito modulador

Extrato cloroférmio-metanoélico foi avaliado
contra promastigotas pelo método MTT. As
concentragdes de 10 e 50 e 100 pg/mL mostrou
efeitos significativos contra os promastigotas

Seis compostos isolados do extrato etandlico
exibiram valores de ICso de inibi¢do do
crescimento de promastigotas: 61,3 uM, >150
UM, 46,9 uM, 52,4 uM, 53,7 uM,

Extrato bruto apresentou baixa citotoxicidade
em macrofagos J774.A1 187,7 ug/mL e
macréfagos murinos (190,0 pg/mL em

comparagdo com o medicamento de referéncia

AmB (2,3 pg/ mL). Concentragao inibitoria
promastigotas 77,2 ug/ mL e para amastigotas
0,6 ng/ mL. Ainda, apresentou atividade
hemolitica de 14,7% na maior concentracao

Leishmania amazonensis

Leishmania major

Leishmania infantum

Leishmania amazonensis
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Solanum lycocarpum

Juniperus excelsa

Thymus capitellatus

Coriandrum sativum L.

Pimpinella anisum,

Frutos

Frutos e Folhas

Flores

Sementes

Sementes

testada (1000 pg/mL.)

Alcaloides isolados solasonina apresentou ICsg
para promastigota 4,7 ug/mL e para amastigota
10,8 pg/mL

Extratos e fragdes preparados com etanol,
metanol, éter de petrdleo, agua, metanol,
cloroférmio, acetato de etila, n-butanol foram
avaliados. Todos os extratos e fragdes possuiam
atividades potentes; entretanto as folhas
apresentaram o maior ICso contra amastigotas de
0,97 £ 3,53 mg/mL e, a fragdo de acetato de etila
apresentou maior atividade de 1Csp 1,95 + 5,30.

Oleo essencial exibiu atividade com ICs
variando de 35 a 62 ug/mL. Aparecimento de
células com formato mitocondrial foram
algumas das alteragdes estruturais exibidas entre
as células promastigotas. Ainda, o 6leo essencial
ndo induziu efeitos citotdxicos em células de
mamiferos

Extrato em acetato de etila: valores de ICso para
promastigotas de 7,10 pg/mL, ICso para
amastigotas 27,334 ug/mL, e citotoxicidade
83,5%. Extrato em cloroférmio: valores de ICs
para promastigotas de 33,21 pg/mL, ICs para
amastigotas 34,20 pg/mL e citotoxicidade de
47,1%. Extrato em metanol: valores de ICsy para
promastigotas de 3,18 pg/mL, ICso para
amastigotas 0,57 pg/mL e citotoxicidade de
35,5%. Concluem efetiva contra amastigotas.

Apresentou inibigdo do crescimento de
promastigotas in vitro apos 72 h (ICso) em 15,00
+ 0,65 pg/mL. Os efeitos in vitro do mostraram
que os parasitas mortos em extratos de 80,08%.

Leishmania infantum

Leishmania major

Leishmania infantum,
Leishmania major e
Leishmania tropica

Leishmania infantum

Leishmania major
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Cuminum cyminum

Carthamum tinctorius

Coriandrum sativum

Boswellia

Gualtheria fragrantissima Wall

Sesamum indicum L.

Sementes

Sementes

Sementes

Sementes

Sementes

Sementes

O diametro da ulcera tratada com o extrato foi
semelhante ao tratado com glucantime.

Apresentou inibigdo do crescimento de
promastigotas in vitro apds 72 h (ICsp) em 31,00
+ 0,71 pg/mL. Os efeitos in vitro do mostraram
que os parasitas mortos em extratos de 60,75%.

O diametro da ulcera tratada com o extrato foi
semelhante ao tratado com glucantime.

Leishmania major

Apresentou inibicao do crescimento de
promastigotas in vitro apds 72 h (ICsp) em 23,00
+ 0,59 pg/mL. Os efeitos in vitro do mostraram
que os parasitas mortos em extratos de 70,14%.

O diametro da tlcera tratada com o extrato foi
semelhante ao tratado com glucantime.
Além disso, o extrato causou redu¢do do
diametro da ulcera em camundongos tratados em
comparagdo com o grupo controle que exibiu
ulceras de tamanhos significativamente
crescentes.

Oleo essencial apresentou atividade com valor
ICso contra amastigotas de 19,1 + 0,7 pg/mL e
seletividade 7.

Leishmania major

Leishmania infantum

Oleo essencial apresentou atividade com valor
1Cso contra amastigotas de 22,1 + 4,2 pg/mL e Leishmania infantum
seletividade 2.

Oleo essencial apresentou atividade com valor
ICso contra amastigotas de 22,2 + 3,5 pg/mL e
seletividade 6

Leishmania infantum

Extrato metandlico levou ao isolamento de 1,3-
bis (pentadecil) benzeno que demonstrou
inibi¢do contra promastigota LG13 com ICsg

Leishmania donovani
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Calophyllum brasiliense Cambess

Alhagi persarum

Trichilia gilgiana

Citrus reticulata

Croton blanchetianus

Casca

Casca

Casca

Casca

Casca

igual a 16,9 uM

Extrato metanolico exibiu atividade contra
forma amastigota, Trypanossoma cruzi 8.2
apresentou o melhor indice de seletividade com
valor > 6,9 para L. infantum.
Trypanossoma cruzi 12.1 exibiu valor ECso de
37,1 uM e Trypanossoma cruzi 8.2 29, pM.

Apresentou inibicao do crescimento de
promastigotas in vitro apds 72 h (ICsp) em 45,00
+ 0,61 pg/mL. Os efeitos in vitro do mostraram
que os parasitas mortos em extratos de 36,58%.

O diametro da tlcera tratada com o extrato foi
semelhante ao tratado com glucantime.

Foram extraidos os compostos
trigilgianin, epoxi gilgialkene, escopoletina,
cinchonaina A e cinchonaina B, e testadas
citotoxicidade contra macréfagos RAW 264.7.
Trigilgianin apresentou valor de ICso de 6,044
pg/mL, e a escopoletina ICso de 6,804 png/mL,
com baixa toxicidade CCsode > 200 e 47,47
pg/mL. Enquanto o composto epoxi gilgialkene
foi moderadamente ativo em promastigotas com
valor I1Csp 56,81 pg/mL.

Oleo essencial mostrou alta atividade contra as
formas promastigota ICsode 8,23 ug/mL. Entre
0s compostos marjoritarios encontram-se o
imoneno (85,7%), y-terpineno (6,7%) e mirceno
(2,1%)

Extrato etanolico apresentou ICso para a
infantum: promastigotas 208,6 png/mL e para
amastigotas de 8,8 pg/mL, enquanto
amazonenses: promastigotas de 73,6 ng/mL e

Leishmania infantum

Leishmania major

Leishmania donovani

Leishmania amazonensis

Leishmania infantum,
Leishmania amazonenses
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Sterculia diversifolia

Cinnamomum verum

Chrysopogon zizanioides

Berberis glaucocarpa

amastigotas de 3,1 pg/mL. Além disso, nenhuma
citotoxicidade foi observada em macréfagos
murinos em concentragdes abaixo de 60 pg/mL,
e 0 CCso obtido foi de 83,8 ug/mL.

Fragdes diclorometano e acetato de etila foram
extraidas. A fragdo acetato de etila da casca
apresentou atividade leve (ICso: 70,1 pg/mL)
seguida da fracdo n -hexano (ICso: 77,3 pg/mL).
Na atividade da folha, a fragdo acetato de etila
apresentou atividade leve (ICso: 71,3 pg/mL)
seguida da fracdo diclorometano (ICso: 79,3
pg/mL).

Casca e Folhas

Oleo essencial preparado em nano/formulagio
com as concentragdes inibitorias (ICso) de 16,53
e 7,56 pg/mL. Em concentragdes de 160, 320,
640, 1280 e 2560 pg/mL, as viabilidades de
ambos os promastigotas diminuiram para < 10%.
IC50 contra major foi de 16,53 pg/mL (LCL-
UCL 9-31 pg/mL) e tropica foi de 7,56 pg/mL
(LCL-UCL 2-23 pg/mL)

Casca

Oleo essencial apresentou indice de seletividade
. promastigota 78,5, e amastigota 34,8. Além
Raiz . . o
disso, exibiu valores concentragdo inibitdria
maxima (ICso) para promastigota 7,20 ug/mL e
para amastigota 16,21 pg/mL.

Os alcaloides: berberina, palmatina,
columbamina, 8-triclorometildihidroberberina e
Raiz jatrorrizina foram isolados; e apresentaram
valores de ICso para berberina (1,50 = 0,53 uM),
palmatina (2,31 £+ 0,37 uM), columbamina (2,56
+ 0,48 uM), 8-triclorometildihidroberberina

(1,40 £ 0,90 pM), jatrorrizina (2,44 + 1,34 uM).

Leishmania major

Leishmania major e
Leishmania tropica

Leishmania amazonensis

Leishmania tropica
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Senna Spectabilis

Eremurus persicus

Xylopia parviflora

Myracrodruon urundeuva

Glycyrrhiza glabra

Juniperus excelsa

Raiz

Raiz

Raiz

Folhas

Folhas

Folhas

Do extrato, o metabdlito quinona metide
triterpenoide 17-(metoxicarbonil) -28- nor -
isoiguesterina foi isolado, e exibiu valores de
ICso de 9,6 ¢ 6,3 uM

Isolado aloesaponol I1I 8-metil éter inibiu a
viabilidade de promastigotas (ICso 73 pg/mL),
induzindo alteracdes morfoldgicas e
desregulacao do potencial mitocondrial. Além
disso, ndo apresentou citotoxicidade para
macréfagos

Extrato diclorometanico apresentou atividade
com valor ICso contra amastigotas de 5,01
pg/mL, citotoxicidade ICsode 51,5 pg/mL e
indice de seletividade 10.

Oleo essencial inibiu o crescimento de
promastigotas (ICso) de amastigotas 104,5 +
11,82 pg/mL e reduziram numero de amastigotas
(ICs0) de 44,5 £ 4,37 pg/mL. Apresentou baixa
citotoxicidade. O valor de CCso contra
macroéfagos foi de 550 + 29,21 pg/mL, enquanto
a citotoxicidade ficou proximo a 20% na maior
concentragdo avaliada.

Acido glicirrizico promastigotas e amastigotas
intracelulares de maneira dependente da dose em
um IC 50valor de 34 = 3,0 uM e 20 + 4,2 uM.
Também foi utilizado a fim de inibir a enzima
recombinante Leishmania donovani HMG-CoA
redutase na metade da concentragdo maxima
inibitoria de 24 + 4,3 pM indicando a
sensibilidade e especificidade do acido
glicirrizico para a enzima.

Ambos os extratos de folhas e frutas e fracoes de
éter de petroleo, cloroférmio, acetato de etila e

Leishmania amazonenses e
Leishmania Braziliensis

Leishmania infantum

Leishmania donovani

Leishmania amazonenses

Leishmania donovani

Leishmania major
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Citrus sinensis

Cryptocarya aschersoniana Mez.

Handroanthus spp

n-butanol foram relacionadas e mostraram fortes
efeitos inibitorios contra promastigotas. O
extrato de folhas e a respectiva fragdo de éter de
petroleo apresentaram eficacia maxima em
relag@o as demais fragdes e também ao extrato
de frutas e fragdes (ICoo = 1,89 £ 0,03 ¢ 0,90 +
0,03 mg/mL, respectivamente).

Atividade inibitoria ICsy de fragdes hexano 25,91
+ 4,87 ng/mL, acetato de etila 62,74 + 5,04
pg/mL, diclorometano/etanol 54,23 + 3,78
pg/mL, e etanol/agua ndo se mostrou ativo

contra parasita. Fracdes hexano e
diclorometano/etanol demonstraram
Folhas citotoxicidade indice de seletividade de 2,16, Leishmania amazonensis
1,98 e 1,35, respectivamente. As amirinas
triterpénicas foram as principais substancias nos
extratos fragdes hexano e diclorometano/etanol.
Além disso, 80 pg/mL de diclorometano/etanol
reduziu o numero de amastigotas intracelulares e
a porcentagem de macrofagos infectados em
63% e 36%, respectivamente.

Oleo essencial apresentou alta atividade contra
formas promastigotas (ICsg) de 004,46 pg/mL,
além da alta citotoxicidade em macrofagos
peritoneais de camundongos (CCso) de 7,71
pg/mL.

Folhas Leishmania amazonensis

Composto isolado lapachol ¢ isolado facilmente,
apresentando baixa citotoxicidade em células
HepG2 (3.405,8 £261,33 uM), ICso
amazonenses de 79,84 = 9,10 uM, e indice de Leishmania amazonenses e
seletividade de 42,65; enquanto para infantum Leishmania infantum
(ICs0) de 135,79 + 33,04 uM, e indice de
seletividade de 25,08. Apresentou citotoxicidade
em promastigotas por morte semelhante a
apoptose.

Folhas
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Piper pseudoarboreum Yunck

Dieffenbachia seguine (Jacq.) Schott

Extrato etandlico produz os compostos (E) -
demetoxipiplartina e (A E)-piplartina,

identificados apresentando maior poténcia
contra promastigotas (ICso) variando de 1,6 a 3,8
Folhas uM) e contra amastigotas (ICso). varigndo de 8?2
a 9,1 uM. O composto (A E) -piplartina reduziu
o tamanho da lesdo na pata e na carga parasitaria

do baco, semelhante a do glucantime usado

como medicamento de referéncia.

Leishmania amazonensis

Extrato etanodlico apresentou ICso < 1 pg/mL
Folhas (0,01 ug/mL) na linhagem W2. Entre 50
extratos, considerada a mais ativa. Além de
apresentar citotoxicidade 62,2%

Leishmania donovani
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Os resultados indicam desde todas as partes das plantas desenvolvem efeitos aos tipos
da doenga, a ja apresentam tratamentos sendo iniciados, o que torna produtos naturais como
plantas de alto potencial para este alvo. Em grande maioria, 0s estudos apresentaram-se in vitro,
e consequentemente foi bastante relatado que necessitam de estudos em modelo animal para
demais aprovacdes terapéuticas (ABDULLAH; ALQAISI, 2022; MIRZAVAND et al., 2019;
SILVA et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2021). Entretanto, os compostos extraidos e avaliados, ja
se demonstram promissores para combater a leishmaniose a partir de extragcdes consideradas
convencionais e de baixo custo (PEREIRA et al., 2020).

Para que a atividade anti-Leishmania de um composto ou substancia quimica seja
avaliada, varios critérios devem ser considerados, incluindo o teste de indice de seletividade,
que indica que um medicamento anti-Leishmania ou composto natural seja seguro quando este
indice de seletividade for maior que 10. J4 para um teste denominado ICso, a descri¢do ¢ a
concentra¢do do fAirmaco capaz de causar 50% de inibi¢@o contra o crescimento do parasito nas
formas amastigotas ou promastigotas de Leishmania (GONCALVES et al., 2022).

Uma pesquisa desenvolvida por Rondon et al. (2011) avaliou o potencial anti-
Leishmania de fragdes obtidas de folhas de Aloe Vera e Ricinus communis, além das sementes
de coentro (Coriandrum sativum) contra amastigotas e promastigotas de Leishmania infantum.
No estudo, os compostos obtidos das matérias primas citadas foram comparados em diferentes
concentragoes, entre 6,25 e 100 ug/mL com 40 pg/mL de pentamidina e anfotericina B como
controles positivos para os testes relacionados a promastigotas e amastigotas, respectivamente.
Os extratos das trés plantas foram obtidos em acetato de etila, cloroféormio e metanol e todos
apresentaram eficiéncia contra a Leishmania infantum no estagio promastigota, mas nao houve
diferenga significativa com a pentamidina. Em contrapartida, as fragdes de acetato de etila e
cloroformio de R. Communis e extrato metanolico de C. sativum foram as mais eficientes contra
amastigotas, nao apresentando diferen¢a para anfotericina B.

Outras pesquisas realizadas por Maleki et al. (2017) avaliaram a atividade anti-
leishmania de extratos vegetais procedentes de sementes, casca, caule e folhas de espécies de
plantas com potencial medicinal no Oriente médio, Carthamus tinctorius, Pimpinella anisum,
Cuminum cyminum, Cinnamomum verum € Alhagi persarum avaliando o efeito de compostos
quimicos extraidos contra Leishmania infantum, Leishmania major e Leishmania amazonenses

em experimentos in vivo € in vitro, culminando garantias contra Leishmania major.



26

Em outra pesquisa, Ogungbe et al. (2014) utilizaram 352 fitoquimicos fendlicos para
avaliar atividade antiparasitaria. Dentre eles, 10 auronas, 34 chalconas, 20 cromenos, 6
canabinoides, 52 cumarinas, 41 isoflavonoides, 92 flavonoides, 52 lignanas, 25 quinonas, 8
estilbenoides, 9 xantonas e 3 fenolicos diversos, além de 24 enzimas contra Leishmania. Ficou
demonstrado no estudo que duas auronas, cinco cumarinas, uma chalcona, seis flavonoides, um
isoflavonoide, trés lignanas e um estilbenoide podem ser considerados como compostos
promissores para o tratamento da leishmaniose, merecendo uma atencao especial passivel de
investigacao mais aprofundada.

Com relag@o a oOleos essenciais, como os compostos obtidos por meio de diferentes
partes das plantas, como caule, folhas, cascas, flores, madeira, raizes, frutos ou sementes sao
amplamente utilizados na medicina popular para o tratamento da doenga em questdo
(OLIVEIRA et al., 2022). Os 6leos essenciais obtidos por hidrodestilacdo sdao formados por
pequenas moléculas hidrofobicas, como sesquiterpenos e terpenos, em especial os
monoterpenos, que se difundem de maneira muito facil pelas membranas celulares e, como
consequéncia disso, ganham acesso facilitado aos alvos intracelulares (MACHADO et al.,
2014). Os terpenos sao compostos organicos da classe dos hidrocarbonetos, formados a partir
de unidades do isopreno, podendo penetrar facilmente na camada lipidica dupla da membrana
celular e produzir alteragdes na integridade das estruturas celulares e membrana da mitocondria
(MACHADO et al., 2014).

A aplicacdo desses 6leos na farmacologia contra infecgdes causadas por parasitos ndo ¢
exatamente clara devido ao risco e toxicidade. Porém, varios estudos recentes tém demonstrado
que os Oleos essenciais e seus compostos majoritarios apresentam toxicidade baixa ou quase
nenhuma toxicidade para as células hospedeiras nas concentracdes efetivas. Na literatura, ha
relatos de 6leos essenciais de Artemisina annua, Croton argyropylloides, Ligustim chuanxiong
e Menta villosa serem eficazes e ndo toxicos no tratamento contra leishmaniose (ORYAN, 2015;
GONCALVES et al, 2022). J& Machado et al. (2014), também demonstraram que os 0leos
essenciais derivados de espécies de Thymus capitellatus tem atividade anti-Leishmania, nao
apresentando citotoxicidade significativa contra macrofagos. Além disso, demonstraram que os
Oleos essenciais possuem atividade inseticida, que € extremamente importante, pois auxilia no
controle de flebotomineos, por exemplo. Ademais, 6leos essenciais derivados da sacaca
vermelha possuem efeitos imunomoduladores, o que os torna Uteis contra leishmaniose.

Uma classe importante de compostos quimicos bastante importantes no tratamento da

leishmaniose sao os flavonoides, que geralmente estdo presentes em extratos de plantas e aos
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quais foram atribuidos a eles atividades anti-Leishmania. Esses flavonoides sdo compostos
polifendlicos, presentes também em frutas e vegetais. Sao conhecidos por suas propriedades
antioxidantes e anticancerigenos com efeitos protetores significativos contra danos a membrana
(MANIJOLIN et al,, 2013). As catequinas, uma classe de flavonoides, sdo capazes de formar
complexos com a parede celular do parasito, influenciando processos que requerem ligagdo
celular, inibindo assim o crescimento do parasito. Além disso, foi demonstrado ja que
flavonoides dietéticos, como fisetina e quercetina, com caracteristicas de baixa toxicidade sao

capazes de inibicdo da enzima arginase de Leishmania amazonensis.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo pdde fortalecer a compreensao das potencialidades do uso de plantas
medicinais para o desenvolvimento de terapias e novos tratamentos alternativos para a doenga
parasitaria leishmaniose, apontando estudos de ensaios in vivo e in vitro, mostrando as
propriedades leishmanicidas de uma ampla gama de plantas.

E importante destacar que a maioria das plantas citadas e ja estudadas na comunidade
cientificas para o proposito do presente trabalho apresentou resultados promissores contra o
parasito Leishmania, demonstrando as plantas medicinais apresentam compostos com
caracteristicas para tratar ou eliminar a leishmaniose, como alcaloides, terpenos, monoterpenos,
sesquiterpenos, quinonas, saponinas, flavonoides, isoflavonoides, entre outras classes de
compostos identificadas no presente estudo.

Os experimentos citados em diversos paises em desenvolvimento que utilizaram
fitoterapicos tém seus resultados expostos e disseminados na comunidade cientifica por meio
de conhecimentos técnicos cientificos sobre os beneficios a satide em decorréncia de plantas
medicinais. Esses tratamentos alternativos podem minimizar o sofrimento e as mortes oriundas
de processos patoldgicos e, entre elas, as causadas por leishmaniose. Mais estudos sdo propostos
para aperfeicoamento de medicagdes naturais com poder anti-/eishmania a fim de elucidar o

mecanismo terapéutico dos vegetais em humanos e animais.
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