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RESUMO

A leishmaniose tegumentar (LT) é uma doenca negligenciada causada por protozodrios do
género Leishmania, sendo encontrada em todo o mundo. Os farmacos utilizados no
tratamento dessa doenga causam efeitos adversos nos individuos infectados e, por
consequéncia disso, ha dificuldades na continuidade da terapia. Entretanto, as plantas se
mostram como alternativas para o efetivo tratamento das leishmanioses. Assim, o objetivo
deste trabalho foi realizar uma andlise bibliografica, a fim de analisar os compostos naturais
de origem vegetal relatados na literatura com potencial uso para o tratamento dessa parasitose.
Para tanto, foram realizadas pesquisas em bases de dados cientificos (Google académico,
Science Direct, Scielo e Pubmed, Ministério da Satde e Governo do Estado do Ceard) na
busca de publicacdes que descreviam o uso e as implicagdes de compostos naturais de origem
vegetal e suas moléculas biologicamente ativas, excluindo os compostos de origem animal,
numa escala temporal de 18 anos (2003-2021). No periodo analisado, foram selecionados 25
artigos, 1 trabalho de conclusdo de curso, 1 tese de doutorado e 1 dissertacio de mestrado,
para as anélises. Dentre estes, os compostos naturais de origem vegetal mais estudados foram
os alcaloides, terpenos, 6leos e flavonoides, que apresentaram atividade leishmanicida contra
formas amastigotas e promastigotas de Leishmania sp., com mecanismos de acdo
semelhantes. Apesar dos relatos, as pesquisas existentes ainda apontam a necessidade de
estudos mais especificos para a melhor compreensdo desses mecanismos de agdo, para a

futura aplicacao no tratamento da leishmaniose tegumentar.

Palavras-chave: Leishmaniose tegumentar. Compostos naturais. Tratamento.



ABSTRACT

Tegumentary leishmaniasis (TL) is a neglected disease caused by protozoa of the Leishmania
genus, found all over the world. The drugs used to treat this disease cause adverse effects in
infected individuals and, as a result, there are difficulties in continuing the therapy. However,
plants show themselves as alternatives for the effective treatment of leishmaniasis. Thus, the
objective of this study was to carry out a bibliographic analysis in order to analyze the natural
compounds of plant origin reported in the literature with potential use for the treatment of this
parasitosis. To this end, research was carried out in scientific databases (academic Google,
Science Direct, Scielo and Pubmed, Ministry of Health and Ceard Government) in search of
publications describing the use and implications of natural compounds of plant origin and its
biologically active molecules, excluding animal compounds, on a time scale of 18 years
(2003-2021). In the period analyzed, 25 articles, 1 course conclusion work, 1 doctoral thesis
and 1 master's dissertation were selected for analysis. Among these, the most studied natural
compounds of plant origin were alkaloids, terpenes, oils and flavonoids, which showed
leishmanicidal activity against amastigote and promastigote forms of Leishmania sp., with
similar action mechanisms. Despite the reports, existing research still points to the need for
more specific studies to better understand these mechanisms of action, for future application

in the tegumentary leishmaniasis treatment.

Keywords: Tegumentary Leishmaniasis. Natural Compounds. Treatment.
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1 INTRODUCAO

1.1 Nogdes gerais das leishmanioses.

A leishmaniose é uma doenca infectoparasitiria causada por protozodrios
flagelados unicelulares do género Leishmania. Estes sdo heteroxenos e as principais formas
encontradas nos hospedeiros, conforme ilustradas na figura 1, sdo: amastigota, encontradas
nas células do sistema fagocitico mononuclear dos hospedeiros vertebrados, e promastigota,
localizadas na luz do trato digestivo dos hospedeiros invertebrados (vetores), que sdo
flebotomineos fémeas (BAZILA; SOARES, 2020; FREITAS; MARCILI, 2020). Dois
géneros de vetores pertencentes a Ordem Diptera sdo importantes para a epidemiologia da

leishmaniose no mundo: Lutzomyia, vetores na América; e Phlebotomus, vetores no Velho

Mundo (MITROPOULOS; KONIDAS; DURKIN-KONIDAS, 2010).

Figura 1 — Amastigotas (com flagelo internalizado) no interior de macrofago (A) e

promastigotas (com flagelo externo) (B).

Fonte: www.cpqrr.fiocruz.br/texto-completo/T_107.pdf

O ciclo bioldgico desse parasito € bem definido (FIGURA 2). Ao ingerir sangue
do hospedeiro infectado, o flebotomineo fémea adquire as formas amastigotas que, dentro da
membrana peritréfica, transformam-se em formas promastigotas e multiplicam-se ativamente
no intestino do inseto vetor. Neste, passam pela metaciclogénese, deixando de reproduzir-se e
tornando-se promastigotas metaciclicas infectantes. Estas migram para a faringe e cavidade
bucal do inseto vetor. Quando o vetor infectado se alimenta do sangue de um humano ou de

outro mamifero, injeta as formas infectantes promastigotas metaciclicas e estas sdo
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fagocitadas pelas células do sistema fagocitico-mononuclear (SFM) do hospedeiro vertebrado,

onde se transformam em amastigotas (LIESE; SCHLEICHER; BOGDAN, 2008).

Figura 2 - Ciclo biolégico de Leishmania sp.
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Fonte: Bergmann (2019).

No interior das células, as amastigotas reproduzem-se por fissdo bindria e a
multiplicacdo dos parasitos pode progredir até o rompimento da célula, liberando as
amastigotas, que poderdo infectar outras células fagociticas, dando continuidade ao ciclo
(BANULS; HIDE; PRUGNOLE, 2007). As formas amastigotas liberadas na lise invadem
outros macréfagos teciduais ou infectam extensivamente o sistema reticulo-endotelial,
dependendo da espécie de Leishmania (CHEUKA et al., 2017). Os parasitos podem, portanto,
acometer a pele, com ulceras, e os linfonodos regionais, causando a leishmaniose tegumentar
(LT), ou manifestarem-se como uma doenga sist€émica, que € a leishmaniose visceral (LV),
que pode ser fatal (ALVES et al., 2013).

As leishmanioses sdo doengas encontradas em meio as condi¢des de pobreza e as
desigualdades sociais nos paises subdesenvolvidos. Os impasses entre os resultados das
pesquisas realizadas e a falta de interesse das grandes empresas financiadoras dificultam o
acesso dos infectados aos farmacos, vacinas e outras formas de tratamento (BENCHIMOL,

2019; LEITE et al., 2020).
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Essas doencas causam grandes problemas de Satide Publica no Brasil, e, por isso,
a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) as colocaram como doengas que necessitam de
prioridade em seu controle de propagacdo e infeccdo (OPAS, 2012). Para que essa
enfermidade seja controlada sdo necessdrias medidas de controle de vetores, tratamento e
diagndstico precoces dos doentes, e, no caso da leishmaniose visceral, a eliminagdo de caes
infectados, uma vez que estes sdo reservatorios (REGO; JUNIOR, 2021).

O controle vetorial pode ser realizado de vérias formas entre as quais: mecanico,
quimico, bioldgico, genético e integral, no qual sdo utilizados mosquiteiros impregnados com
inseticidas, juntamente com a borrifacdo intradomiciliar, permitindo que ocorra uma barreira
fisica e quimica ao mesmo tempo, dificultando o contato entre vetor e hospedeiro e a morte
daquele pelos inseticidas utilizados. Vale ressaltar que esta forma de controle ndo €
reconhecida oficialmente pelo Ministério da Satde do Brasil, porém, na Africa, na Turquia e
em Papua Nova Guiné estudos de controle integral sdo utilizados no controle de
flebotomineos com o intuito de minimizar a propagacdo do vetor (BARBOSA, 2016).
Ademais, faz-se necessdrio verificar legislacdes ambientais concernentes ao uso de compostos
quimicos, para que o manuseio seja realizado de forma sustentdvel, ndo causando impactos
ambientais (ZUBEN, DONALISIO, 2016; WERNECK, 2016).

A Organizagdo Mundial da Saide (OMS) classifica as leishmanioses como
doencas negligenciadas. Dentre estas, as leishmanioses ainda estdo em crescimento e estdao
presentes na Africa, na Asia, na Europa e na América. O Brasil ainda é o pafs na América do
Sul com o maior nimero de casos tanto da forma tegumentar como da visceral, sendo que a
tegumentar € a mais comum (COSTA, 2005; BENCHIMOL, 2019)

Em 2019, foram contabilizados 15.484 casos novos de LT no Brasil, uma doenga
que apresenta crescimento em todas as regides brasileiras (VASCONCELOS et al., 2018),
com coeficiente de detec¢do de 7,37, considerando 100 mil habitantes. A maior parte dos
casos, cerca de 42,8%, se encontra na regido Norte. Dentre o quantitativo de casos
notificados, 61,7% obtiveram a cura clinica, enquanto 1,9% abandonaram o tratamento com o
registro de 19 obitos. O perfil dos pacientes acometidos com essa patologia sdo,
principalmente, homens com faixa etdria de 20 a 49 anos (BRASIL, 2021; PEZENTE,;
BENEDETTI, 2019).

O padrdo de transmissdo da doencga tem sofrido modificacdes com o decorrer do
tempo. Inicialmente, apresentava-se como uma doenga que acometia 0os animais silvestres e
individuos em ambientes florestais. Atualmente, j& podem ser encontrados casos em zonas

rurais e periurbanas (QUINETE, 2013). Assim, a doenca apresenta trés perfis
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epidemioldgicos: silvestre, ocupacional ou lazer, e rural ou periurbano (COSTA, 2005;
BRASIL, 2017). A transmissdao em areas florestais, tendo como reservatérios os animais
silvestres, caracteriza o perfil silvestre. Outra forma de transmissdo ocorre nas dreas de lazer
ou relacionadas a atividades econdmicas, caracterizando o perfil ocupacional ou de lazer. Por
fim, o rural ou periurbano, ocorre por consequéncia do processo migratorio. Neste, o vetor ja
apresenta maior adaptacdo aos peridomicilios, que é consequéncia dos impactos ambientais
oriundos de acdo antrdpica, aproximando os vetores dos ambientes domiciliares,
estabelecendo novos ciclos de transmissdo (XAVIER; MENDES, ROSSI-BARBOSA, 2016).

Na regido nordeste, o Ceard é um dos estados com maior frequéncia de casos de
LT (OLIVEIRA; FERNANDES, 2014). De 2007 a 2020, foram notificados 9.224 casos em
todas as Superintendéncias Regionais (SR), que sao: Norte, Fortaleza, Sertdao Central, Cariri e
Litoral Leste. Essa divisdo facilita o estudo dos casos notificados e as medidas de controle
para evitar a disseminacdo da doenga. Em territério cearense, a SR Norte apresentou um

maior quantitativo de aumento de casos (SESA, 2021), como ilustrado na figura 3.

Figura 3— Numero de casos notificados de LT no Ceard em 2019 e 2020.

SR NORTE SR FORTALEZA

Municipio com maior Municipio com maior
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2020 (37) 2020
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2019 07
2020 ] 08

Municipio com maior
numero de casos em PARAMBU (02)
2020

SR LITORAL LESTE

Municipio com maior
numero de casos em
2020

Fonte: SESA (2021).
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Entre 2019 e 2020, foram contabilizados 462 e 514 casos, respectivamente,
trazendo um acréscimo de 52 individuos acometidos pela doenca neste periodo (SESA, 2021).
E importante ressaltar que os ndmeros apresentados na figura 3 podem ndo representar a
realidade encontrada na populagdo, pois a demora na busca de auxilio médico traz
dificuldades para a notificacdo de casos novos e o consequente tratamento de doentes

(NEGRAO; FERREIRA, 2014).

1.2 Leishmaniose tegumentar (LT)

E uma doenca que fica restrita 2 pele e as mucosas, podendo causar grandes
deformidades nos infectados. Os principais agentes etiolégicos sdo: Leishmania (Leishmania)
amazonensis; Leishmania (Viannia) guyanensi e Leishmania (Viannia) braziliensis. Animais
sinantrépicos sao os seus reservatérios, que, ao serem picados por insetos infectados,
adquirem a doenca (CERUTTI et al., 2017).

Quanto a manifestacdo clinica, a LT pode apresentar 4 diferentes formas
(FIGURA 4): cutanea localizada, caracterizada por lesdes na pele no local onde as formas
promastigotas infectantes sdo inoculadas, ocorrendo a formagdo de tulceras rasas, com bordas
elevadas em moldura, fundo granulomatoso, com ou sem exsudato e, em geral, sdo indolores;
mucocutanea, que € a forma mais agressiva e multilante, caracterizada por infiltracdo celular,
ulceracdo e destruicdo das mucosas do nariz, boca, faringe e laringe; cutanea disseminada,
que ocorre, principalmente, em individuos imunossuprimidos, sendo caracterizada pela
presenca de varias lesdes papulares e acneiformes distribuidas em diversas regides do corpo; e
cutanea difusa, caracterizada por diversas lesdes nodulares com grande carga parasitdria,
ocorrendo em individuos anérgicos (BADAR(); DINIZ, 2019; MINODIER; PAROLA, 2007,
SILVEIRA, 2009).
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Figura 4 - Formas clinicas da LT.

(B)

Forma clinica cutanea localizada.

© D)

E) (F)

Forma clinica cutanea difusa.

Fonte: Brasil (2017) com alteracdes.
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O diagnéstico da LT € baseado em critérios clinicos e epidemioldgicos, que é
complementado com exames laboratoriais, dentre os quais: o exame parasitolégico, o
histopatolégico e o imunoldgico. Atualmente, o mais utilizado é o parasitolégico com a
realizag¢do de cultura dos parasitos e o “imprint”, no qual € realizada uma pesquisa direta com
escarificacdo da borda da lesdao cutanea (bidpsia), com posterior impressdao em lamina. O uso
do material colhido na bidpsia pode ser utilizado in vitro (fragmentos oriundos da
escarificagdo da borda da lesdo) e in vivo (com inoculacdo em animais, principalmente,
hamster). A amostra analisada pelo exame histopatoldgico é caracterizada pela presenca de
granulomas com infiltrado linfoplasmocitdrio, necrose e hiperplasia. No exame imunoldgico,
o teste intradérmico (Intradermoreacdo de Montenegro) avalia a resposta de
hipersensibilidade celular tardia e € um teste sensivel, de baixo custo e pouco invasivo.
(BRASIL, 2017).

Ap6s o diagndstico, um maior acesso as unidades bdsicas de satde para o
tratamento deve ser ampliado em trabalho conjunto com os estados e o governo federal.
Porém, devido aos impasses encontrados para a realizacdo de um trabalho articulado, muitas
vezes, o tratamento € interrompido (BRASIL, 2019). A privacdo social € outro motivo que
traz dificuldade para o tratamento de infectados, pois a negac¢do na busca do atendimento
médico adequado, as mds condi¢cdes de moradia, de nutricio e educacional em regides

subdesenvolvidas sdo fatores que propiciam esta situacao (OLIVEIRA, 2018).

1.3 Tratamento da leishmaniose tegumentar

A terapia tem sido baseada, principalmente, no uso de compostos antimoniais
pentavalentes, dos quais o Glucantime® (N-metil antimoniato de meglumina) é o tnico
utilizado no Brasil. O uso desses farmacos ainda ndo € satisfatério, uma vez que sdo
administrados intravenosamente ou intramuscularmente e que podem ainda provocar varios
efeitos adversos, como artralgia, mialgia, dor abdominal, nduseas, cefaleia, cardiotoxicidade e
elevacdo das enzimas hepaticas e pancredticas (POLONIO, EFFERTH, 2008). Vale ressaltar
que pacientes imunossuprimidos e gestantes ndo podem fazer uso deste medicamento. A
anfotericina B é um antifingico, utilizado como segunda opcdo, quando os pacientes nao
respondem ao tratamento com os compostos antimoniais pentavalentes ou quando se torna
inviavel sua utilizagdo pelas caracteristicas clinicas do paciente (GONTIJO; CARVALHO,
2003).
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Diante disso, diversas pesquisas continuam sendo realizadas na busca de
encontrar novos medicamentos que sejam eficazes com menos efeitos adversos, além de
serem mais acessiveis, uma vez que os medicamentos utilizados no tratamento da LT ainda
sao muito restritos e medidas para facilitar o maior alcance de pessoas ao tratamento sao
necessdrias (ALMEIDA; SANTOS, 2011). Dessa forma, a extracio de moléculas
provenientes de plantas se mostra promissora, pois Sa0 compostos que apresentam uma
variabilidade quimica (estrutural e funcional), uma vez que permitem uma maior flexibilidade
e adaptacdo do vegetal ao estresse ambiental (BARROS et al., 2021).

As reacdes quimicas oriundas do metabolismo vegetal produzem metabdlitos
primdrios e secunddrios. As proteinas, lipideos e carboidratos sdo exemplos de moléculas
primdrias necessdrias para o funcionamento vital da célula. Os secundarios sdo caracterizados
pelo baixo peso molecular e podem ser produzidos pelo metabolismo da glicose. Os
alcaloides, os fendis e os terpenoides sdo as classes de compostos secunddrios mais
importantes, os quais produzem ainda vérios outros compostos que incluem os flavondides,
taninos, terpenos e outros (LUNA, 2019).

Essa biodiversidade encontrada na natureza pode ser utilizada como fonte de
compostos com atividade antiparasitdria, por desarranjo da membrana e indugdo de apoptose
em formas amastigotas e promastigotas de Leishmania sp., bem como estimulo na produgdo
de espécies reativas de oxigénio nos macréfagos. Como exemplo, tém-se os alcaloides
extraidos das cascas de caule de uma familia de angiospermas conhecida como Rutaceae, os
triterpenos, de folhas de Moraceae, os flavonoides extraidos da familia Leguminosae, entre
outras (HELLMANN et al., 2018; BARROS et al., 2021).

Nesse contexto, o uso de medicamentos naturais vem para complementar essa
busca por novas terapias para a leishmaniose tegumentar e € uma alternativa as dificuldades
encontradas nos tratamentos realizados atualmente e a falta de vacina para o combate a essa
doenca. Os paises em desenvolvimento e algumas regides mais tradicionais (em que €
tradicdo o uso de recursos naturais de origem vegetal na cura de doencas) utilizam os
compostos naturais para o tratamento de enfermidades, desta forma, o conhecimento popular
em concordancia com o cientifico pode dialogar na busca de entender os mecanismos quer
seja de extratos vegetais ou dos metabolitos isolados (MICHELETTI; BEATRIZ, 2012).

O movimento chamado “De volta a natureza” se fortalece a cada dia pela busca
por medicamentos que sejam utilizados ndo somente na terapia da leishmaniose, como
também em outras doencas como o cancer e a maldria. Os compostos utilizados, por exemplo,

taxol e artemisinina sdo extraidos, de forma sustentdvel, de plantas coletadas em zonas
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tropicais e, por vezes, sdo produzidos de forma sintética a fim de evitar os impactos
ambientais (MACHADO; LEON; CASTRO, 2007).

A extracdo das substancias biologicamente ativas sdo consequéncia dos avangos
em biotecnologia, que podem contribuir para complementar os tratamentos ji realizados com
os farmacos atuais. Deste modo, a extragdo de moléculas de origem vegetal com potencial
leishmanicida sdo alternativas ao tratamento para diminuir os nimeros da doenca no Brasil e
no Ceara, que ¢ um dos estados do Nordeste com mais casos notificados da LT (SESA, 2021).
As alternativas propostas com medicamentos naturais podem diminuir os custos financeiros e
o tempo da terapia, a alta toxicidade medicamentosa e a resisténcia dos pacientes ao

tratamento.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar uma andlise bibliografica dos compostos naturais de origem vegetal com

potencial uso para o tratamento da leishmaniose tegumentar.

2.2 Objetivos especificos

e Identificar os compostos naturais de origem vegetal mais citados como
alternativas para o tratamento da leishmaniose tegumentar;

e Analisar o mecanismo de acdo leishmanicida desses compostos naturais de
origem vegetal;

e Apontar a importancia do uso desses compostos no tratamento da leishmaniose

tegumentar como alternativas aos tratamentos realizados com os farmacos atuais.
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3 METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento bibliografico em plataformas cientificas - Google
académico, Science Direct, Scielo e Pubmed - e base de dados do Ministério da Sadde e
Governo do Estado do Ceard, na busca de boletins epidemioldgicos, artigos cientificos e
outras publicacdes que fornecessem informagdes sobre tratamentos com compostos naturais
de origem vegetal no combate a leishmaniose tegumentar, nos dltimos dezoito anos (2003-
2021).

Para a pesquisa, foram utilizados os seguintes descritores em saude:
epidemiologia, leishmaniose tegumentar, tratamento, compostos naturais (e o0s seus
correspondentes em inglés). Os critérios de inclusdo foram publicacdes com compostos
naturais de origem vegetal com potencial leishmanicida contra as formas que causam a
leishmaniose tegumentar, e de exclusdo, as publicacdes que descreviam acdes com compostos
de origem animal ou compostos com atividade leishmanicida contra Leishmania infantum,
espécie causadora da leishmaniose visceral.

Com os dados obtidos, foi realizada a analise dos contetudos e os resultados foram

organizados em categorias, de acordo com a biomolécula.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Do periodo de 2003 a 2021 foram selecionados 25 artigos, 1 trabalho de
conclusdo de curso, 1 tese de doutorado e 1 dissertagao de mestrado para as andlises. Dentre
estes, os compostos naturais de origem vegetal mais estudados para o controle da
leishmaniose tegumentar foram os alcaloides, terpenos, 6leos e flavonoides.

Mishra (2009) cita que esses compostos produzem metabdlitos secunddrios, que
sao utéis para a protecdo da planta, por isso, as pesquisas buscam entender como esses
mecanismos fisiol6gicos que ocorrem nos vegetais podem contribuir na busca de novos

farmacos para novas terapias.

4.1 Alcaloides.

Sdo compostos nitrogenados, de cardter basico, encontrados principalmente nas
Angiospermas e podem ser extraidos de cascas de caule, flores e folhas de varias plantas
como das familias Rutaceae, Apocinaceae, Fabaceae, Moraceae e Euphorbiaceae.

Croton pullei €é uma espécie da familia Euphorbiaceae  encontrada na
Amazbnia e os estudos verificaram atividades bioldgicas que permitiram observar
alteracdes nas membranas celulares de L. amazonensis nas formas amastigotas e
promastigotas, desencadeando processos semelhantes a apoptose (ROCHA et al., 2008;
SAKYI et al., 2021). A julocrotina extraida da mesma espécie apresentou respostas
leishmanicidas tanto para formas amastigotas, quanto para promastigotas de L. amazonensis,
inibindo o crescimento parasitirio nas amastigotas, através da ativacdo dos macréfagos, e
evidenciando alteragcdes morfoestruturais em promastigotas, como inchaco da mitocondria e
alteragdes no material genético (GUIMARAES et al., 2010).

Os alcaloides extraidos do caule de Aspidosperma ramiflorum, espécie
pertencente a familia Apocinaceae, apresentou alta atividade leishmanicida contra formas
promastigotas de L. amazonensis, quando comparados a outros 6rgdos da planta, como raizes
e sementes. Este estudo fez a andlise quantitativa da biodisponibilidade dos alcaloides em
diversos 6rgdos da planta (raizes e sementes), e verificou-se que também poderia ocorrer a
extracdo nas folhas. Esta espécie vegetal estd ameacada de extincdo e apresenta um longo
ciclo de vida, circunstancias que dificultam seu reflorestamento. Assim, as alternativas na
extragdo em outros 6rgdos da planta facilitam o uso do recurso natural de forma sustentdvel

(CUNHA et al., 2012). Foi evidenciado que os alcaloides extraidos de caule de Aspidosperma


https://www.bing.com/search?q=Euphorbiaceae&filters=ufn%3a%22Euphorbiaceae%22+sid%3a%2267511434-9ba5-8c3b-2cdd-18a5f462281d%22+gsexp%3a%22fc38f421-965d-429f-9080-38d3e1aa1a3c_Y2RiOmJpb2xvZ3kub3JnYW5pc21fY2xhc3NpZmljYXRpb25fcmFuay5mYW1pbHk.%22&FORM=SNAPST
https://www.bing.com/search?q=Euphorbiaceae&filters=ufn%3a%22Euphorbiaceae%22+sid%3a%2267511434-9ba5-8c3b-2cdd-18a5f462281d%22+gsexp%3a%22fc38f421-965d-429f-9080-38d3e1aa1a3c_Y2RiOmJpb2xvZ3kub3JnYW5pc21fY2xhc3NpZmljYXRpb25fcmFuay5mYW1pbHk.%22&FORM=SNAPST
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ramiflorum também dificultaram o crescimento de formas promastigotas de Leishmania
amazonensis, atuando como possiveis inibidores de reacdes de sintese proteica ou inibindo
enzimas importantes na sintese de DNA (4acido desoxirribonucleico) (TANAKA, et al., 2007).
Os testes realizados em Aspidosperma spp. apontaram que a citotoxicidade celular nos
macréfagos € considerada baixa e ausente, quando analisada em células hepéticas (VEIGA et
al., 2021).

Populagdes na América do Sul (Bolivia e Sul do Brasil) utilizam as folhas de
Galipea longiflora da familia Rutaceae como um curativo natural nas lesdes cutaneas
ocasionadas por L. amazonensis e L. braziliensis. Nas folhas secas e moidas, os alcaloides
quinolinicos encontrados apresentaram atividade leishmanicida. Entretanto, o mecanismo de
acao ainda € desconhecido (MISCHIATTI, 2016).

Os alcaloides extraidos de Guatteria latifolia, da familia Anonnaceae,
apresentaram atividade que modulam a produgdo de 6xido nitrico e da citocina fator de
necrose tumoral (TNF) a em macréfagos infectados por L. amazonensis, ndo apresentando
atividade citotéxica contra macréfagos (FERREIRA et al., 2017).

Plantas do género Pilocarpus tem amplo uso na medicina popular por povos
indigenas na Amazonia. Pilocarpus microphyllus é conhecido popularmente por jaborandi e
os compostos extraidos dessas espécies tem acdo bioldgica por conta dos metabdlitos
secundérios encontrados, por exemplo, o epiisopiloturina (EPI), um alcaloide imidazdlico
com potencial efeito antiparasitdrio, que pode ser utilizado para o desenvolvimento de novas
terapias ndo somente para a leishmaniose cutanea, mas outras parasitoses (SOUZA et al.,
2021). Rocha (2017), porém, citou que poucos estudos sdo encontrados concernentes aos
mecanismos fisiolégicos apresentados pelos alcaloides (epiisopiloturina e epiisopilosina)
extraidos de Pilocarpus microphyllus contra cepas de L. amazonensis, sendo necessdrias mais
pesquisas nessa tematica.

Os mecanismos de ac¢do mais descritos dos alcaloides sdo: o desarranjo da
bicamada fosfolipidica, a despolarizacio das membranas mitocondriais e a inibicdo de

enzimas do parasita (TENNANT; CENTER; 2008; BRITO; PONTES, 2021).

4.2 Terpenos e 6leos essenciais.

Os Oleos essenciais sdo considerados uma mistura de varios compostos

arométicos de origem vegetal, entre os quais, os terpenos sao os mais abundantes. Os terpenos

tém constituicdo quimica diversa, sua estrutura pode apresentar 0s seguintes grupos
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funcionais: fendis, ésteres, dlcoois, aldeidos, cetonas, éteres e peréxidos (MICHELETTI;
BEATRIZ, 2012).

Os 6leos e os terpenos sdo substancias que remetem aos aromas liberados pelas
plantas. Sdo compostos voléteis encontrados mais facilmente nas angiospermas dicotiledoneas
(LUNA, 2019). Principalmente, nas folhas s3o encontradas diversas substincias
impermeabilizantes que tem a funcdo de controlar a evapotranspiracdo. Os componentes
encontrados nos Oleos e ceras sao lipofilicos, desta forma podem alterar a estrutura e
composi¢ao das membranas celulares de Leishmania sp. (HELLMANN et al., 2018).

As membranas celulares sdo constituidas de fosfolipideos, que necessitam de
vias metabdlicas que realizem a sintese destes componentes. Em Leishmania sp., essa sintese
ocorre por intermédio da via mevalonato, que sintetiza o ergosterol, responsdvel pela
integridade da membrana nos animais, assim, entender o mecanismo desta molécula frente
aos compostos naturais como os 6leos é uma proposta para combater o parasita (GALEA,
BROWN, 2009).

A necessidade de entender a relagdo existente entre os dleos e sua atividade
microbicida para interromper o ciclo de vida das formas de Leishmania sp. ainda carece de
pesquisas. Sabe-se que a fosfatidilserina € um componente presente na superficie membranar
do patégeno e simula sua apoptose, assim, o macréfago o fagocita e o internaliza nos vacuolos
parasitoforos, favorecendo sua sobrevivéncia. Este processo € conhecido como mimica
apoptotica (WANDERLEY; BARCINSKI, 2010). Em relagdo as espécies reativas de oxigénio
que sdo produzidas por macréfagos infectados, sabe-se que algumas espécies de patdgenos
intracelulares conseguem realizar a detoxificacdo por intermédio da enzima superdxido
dismutase, mantendo sua sobrevivéncia dentro da célula (GHOSH; GOSWAMI; ADHYA,
2003).

Os terpenos sdo as classes de compostos secunddrios mais abundantes em
espécies do género Casearia (familia Salicaceae). Tradicionalmente, essas espécies tem agdes
anti-inflamatérias, bem como combatem infec¢des secunddrias, em decorréncia de ulceras
dérmicas. Os extratos da madeira e da casca do caule, da raiz e de folhas de C. sylvestris
analisados in vitro mostraram ter atividade biolégica contra as formas promastigotas de
Leishmania sp.. Popularmente, essa espécie é conhecida como guacatonga, cafezinho-do-mato
ou erva-de-lagarto e seus metabdlicos secundarios possuem caracteristicas hidrofébicas, o que
facilita a interacdo com a membrana plasmdtica do parasito. Com isso, as consequéncias
oriundas dessa interacdo acarretam a morte celular das formas promastigotas, pois o

desequilibrio eletrolitico, o gradiente osmético e o efluxo de nutrientes para o espago


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wanderley+JL&cauthor_id=20140747

24

intracelular provoca o desarranjo das membranas e a lise celular (MENEGUETTI et al.,
2015). H4 pouco estudos na literatura que avaliam o potencial bioldgico de extratos de folhas,
caule e raiz de C. sylvestris in vitro contra as formas amastigotas de Leishmania sp., porém o
6leo essencial extraido de folhas de C. sylvestris apresenta atividade contra amastigotas
(OLIVEIRA et al., 2021).

Os extratos de folhas das espécies da familia Burseraceae (Protium heptaphyllum
e P icicariba) possuem efeitos cicatrizantes e anti-inflamatérios e sdo usados para o
tratamento de ulceras. Os componentes liberados (friedelina, lupeol, lupenona, 3-epifridelanol)
sao extraidos de estruturas secretoras presentes nos oOrgdos da planta e seus exsudatos
analisados para o combate aos parasitas (GUIMARAES; SIANI, 2007).

Compostos extraidos de algas também apresentaram potencial antileishmania. Por
exemplo, o dolabelladienetriol, da classe dos triterpenos, que sdo metabolitos secundarios da
classe dos terpenos (SOARES et al., 2012), ndo tem toxicidade contra a célula hospedeira e
inibe significativamente a Leishmania em macréfagos infectados, mesmo na presenca de
fatores que agravam o crescimento do parasita, como os casos de pacientes coinfectados com
o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) 1, devido ao comprometimento do sistema imune
(MICHELETTI; BEATRIZ, 2012; QUINETE, 2013).

O linalol obtido de folhas de Croton cajucara estimulou os macréfagos a
produzirem espécies reativas de oxigénio contra formas amastigotas de L. amazonensis, nao
mostrando citotoxicidade contra células humanas (ROSA et al., 2003).

Estudo in vivo foi realizado em camundongos que foram infectados com formas
amastigotas de L. amazonensis. Os camundongos foram tratados com fisalina F, extraida de
folhas de P. angulata, que apresentou atividade imunomoduladora, uma vez que estimulou a
producdo de interleucina (IL) 12, que estimula os macrofagos a destruirem as formas
amastigotas, bem como a producao de interferon (IFN) vy, que ativa nas células natural killer
(NK) e linfécitos T. Essa atividade foi considerada relevante para a cicatrizagdo das ulceras.
Assim, o uso deste composto é uma alternativa ao tratamento da leishmaniose cutinea

(SOARES et al., 2005).
4.3 Flavonoides.
Sdo conhecidos por ser uma subclasse de compostos polifendlicos com varios

grupos hidroxila ligados a um anel fenil. Ja foram descritos cerca de 5000 compostos, dentre

os quais: flavondis (quercetina, miracetina, dihidroflavonol, flavanonas — naringina e
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hesperidina, isoflavondides — genisteina e daizdeina, bioflavondides e proantocianinas). Entre
estes, a quercetina € o principal na alimentagdo humana (BEHLING, 2004).

Esses compostos t€m apresentado atividade leishmanicida e sao abundantes em
flores, frutos, graos e chds. Em morangos, uvas, tomates e pepinos, pode-se encontrar o
Fisetin, que, além de possuir caracteristicas anti-inflamatdrias e antioxidantes, inibem as
enzimas que atuam na replicacdo e diferenciacdo de Leishmania sp.

Os flavonoides tém como alvo ndo somente a enzima arginase, mas também a
glicoproteina-63, e a tripanotiona (CARTER er al, 2021). A glicoproteina-63, uma
metaloprotease abundante na superficie de Leishmania sp., estd relacionada a viruléncia do
patégeno. Seu mecanismo de acdo consiste em interferir na atuagdo do sistema complemento
e também nas enzimas digestivas encontradas no intestino dos flebotomineos (BIANCHINI,
2006). Os efeitos do estresse oxidativo no parasito sdo minimizados pela produgdo de
tripanotiona. A presenca dessa molécula leva a protecdo do parasito contra as espécies reativas
de oxigénio do hospedeiro. Assim, a auséncia da tripanotiona, favorece a morte da
Leishmania (MANTA et al., 2013; AOKI, 2019).

O 4cido cindmico presente em graos e frutos e no chd verde, uma das bebidas
mais consumidas no mundo, sdo ricos em polifendis. Ademais, as catequinas presentes no cha
podem inibir a atividade da enzima arginase, além de causarem danos a membrana
mitocondrial e a morfologia celular (encolhimento da célula) de formas promastigotas de L.
brasiliensis (CARTER et al., 2021).

O resveratrol encontrado em frutas vermelhas, amendoim e uva apresentou
atividade contra formas promastigotas e amastigotas de L. amazonensis, porém nao se sabe
sobre seu mecanismo de agdo contra a enzima arginase do parasito, mas atua inibindo a
enzima arginase de mamiferos. A atuacdo de forma associada com a anfotericina B pode ser

uma alternativa ao tratamento (FERREIRA et al., 2014).
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5 CONCLUSAO

Virias espécies de origem vegetal podem ser utilizadas como moléculas bioativas
no combate a leishmaniose cutinea. Os compostos mais citados pelos autores foram os
alcaloides, os terpenos, os 6leos e os flavonoides, extraidos dos 6rgios das plantas, tais como
caule, raiz e folha. Essas biomoléculas apresentaram atividade leishmanicida contra formas
amastigotas e promastigotas de Leishmania sp., com mecanismos de acdo semelhantes.
Entretanto, sdo necessdrios estudos mais especificos para a melhor compreensdao desses

mecanismos de acdo, para a futura aplica¢io no tratamento da leishmaniose tegumentar.
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