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Resumo: A leishmaniose, uma infeccdo causada por protozoarios do género Leishmania, é uma das
principais doencas negligenciadas no mundo. A Leishmania amazonensis é o agente etiologico da
leishmaniose cutanea e cutanea difusa, forma clinica mais grave da leishmaniose cutanea. As drogas
de escolha para o tratamento da leishmaniose s&o os antimoniais pentavalentes, que geralmente
apresentam efeitos adversos como toxicidade. A descoberta de novos tratamentos para leishmaniose €
um desafio para a pesquisa cientifica, devido ao aumento da resisténcia parasitaria. Neste cenario,
existe uma necessidade de desenvolver novas terapias seguras e eficazes no que tange os efeitos
positivos e, nesse contexto, os produtos naturais podem ser considerados como uma alternativa
promissora contra a L. amazonensis. Diante do exposto, o objetivo desse estudo foi realizar uma
revisdo bibliografica de literatura sobre as atividades bioldgicas e farmacol6gicas de éleos essenciais e
extratos de plantas medicinais brasileiras com atividade frente ao agente etioldgico da leishmaniose.
Para a revisdo da literatura, foram selecionados artigos cientificos das bases de dados eletrdnicas
SCIENCE DIRECT e PUBMED, com ano de publicacdo entre 2010-2017, através de uma
combinacdo especifica de palavras-chaves. Segundo os artigos, os produtos naturais vem sendo alvo
de estudos experimentais, onde os extratos e Gleos oriundos de diversos vegetais tem mostrado
propriedade anti-leishmanicida in vitro e in vivo em animais experimentais. As atividades dos produtos
naturais frente as formas promastigostas e amastigostas de L. amazonensis sdo atribuidas a presenca de
compostos bioativos tais como alcaldides, chalconas, triterpendides, naftoguinonas, quinonas,
terpenos, esterdides, lignanas, saponinas e flavondides, encontrados nas plantas medicinais. O presente
estudo evidencia que os produtos naturais, cujas atividades farmacoldgicas tém sido bem
caracterizadas, possui perfis positivos na terapéutica da Leishmaniose.

Palavras-chave: Leishmania amazonensis, Atividade leishmanicida, Compostos bioativos,
Plantas medicinais, Produtos naturais.

1. INTRODUCAO

A leishmaniose é uma doenca infecciosa parasitaria causada por mais de 20 espécies de
protozoarios do género Leishmania. E considerada uma das doencas mais negligenciadas em
termos de pesquisa e desenvolvimento (FREITAS-JUNIOR et al., 2012; KAYE; SCOTT,
2011) e é uma das seis doencas tropicais mais importantes do mundo, ocorrendo
principalmente em paises subdesenvolvidos, afetando aproximadamente 12 milhdes de
pessoas em 88 paises do mundo (FEASEYETAL et al., 2010; SHUKLA et al., 2011; WHO et

al, 2014). Estima-se mais de 22.000 casos no Brasil,
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com 32% deles na regido amazénica (WHO, 2012; MS, 2014). A leishmaniose é caracterizada
por lesbes cutaneas ulcerativas (leishmaniose cutanea localizada), ndédulos ndo ulcerativos
(leishmaniose cutanea difusa), inflamacdo destrutora da mucosa (Leishmaniose mucosa) e
infeccdo visceral disseminada (leishmaniose visceral), dependendo da espécie de parasita e da
resposta imune do hospedeiro (ORYAN, 2015; ROGERS, 2012). No Brasil ja foram
identificadas sete espécies, sendo seis do subgénero Viannia e uma do subgénero Leishmania.
As trés principais espécies sdo: L. (V.) braziliensis, L. (V.) guyanensis e L. (L.) amazonensis
(BRASIL, 2007).

A L. amazonensis é o agente etiologico da leishmaniose cuténea e cuténea difusa, a
mais grave forma clinica da leishmaniose cutanea (WHO, 2010). Os tratamentos especificos
para tal manifestacdo clinica sdo baseados em Antimoniais pentavalentes e na Anfotericina B,
utilizados como terapia de primeira linha (SUNDAR; CHAKRAVARTY, 2013). O
tratamento recomendado tem sido associado a casos de infeccdo persistente, fato relacionado
a imunidade do hospedeiro e a capacidade deste parasita em modula-lo. Consequentemente,
produtos naturais a base de plantas medicinais surgem como uma fonte potencial para
obtencdo de novos compostos capazes de tratar a leishmaniose.

As plantas sdo capazes de produzir diversos metabolitos - alcaloides, chalconas,
triterpenoides, dentre outros - que exibem uma vasta atividade farmacologica, sendo
utilizados contra a leishmaniose (CHOUHAN et al., 2014; MONZOTE, 2011). Dessa forma,
produtos de origem natural sdo mais acessiveis e sustentaveis quando comparado com 0s
tratamentos de primeira linha para a leishmaniose (SINGH et al., 2014).

Os oOleos essenciais demonstram grande potencial na terapéutica da leishimaniose por
apresentar diversos compostos quimicos (ANGEL et al., 2014). Adicionalmente, compostos
isolados a partir de extratos de plantas, indicam uma elevada atividade
leishmanicida, revelando assim o potencial terapéutico das plantas como uma nova alternativa
para o tratamento da leishmaniose.

Neste sentido, o objetivo do estudo foi apresentar, através de uma revisdo sistematica de
literatura, um levantamento bibliografico de artigos cientificos visando analisar as potenciais
aplicacGes de O6leos essenciais e extratos de plantas medicinais no Brasil contra a L.

amazonensis.

2. METODOLOGIA
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As revisdes sistematicas sdo consideradas estudos secundarios, que tem nos estudos
primarios sua fonte de dados (GOMES; CAMINHA, 2014). A revisdo da literatura foi
realizada utilizando artigos cientificos das bases de dados eletronicas SCIENCE DIRECT e
PubMed/Medline, sendo esta escolha justificada pelo fato de que nessas bases encontram-se
um grande nimero de revistas indexadas da area de biologia molecular, farmacologia e afins.
A busca bibliografica foi realizada em abril de 2017. A combinagdo de palavras-chaves
utilizadas no levantamento bibliografico foram “Leishmaniasis” “Plants activity”, “Extract
and oil”, “Leishmania amazonensis”, “Brazil” e “Medicinal plants from brazil”. Além disso,
optou-se por selecionar artigos no idioma inglés, com delineamento experimental, com ano de

publicacdo entre o periodo de 2010-2017.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. O papel dos produtos naturais no tratamento da leishmaniose

A partir do conhecimento do uso popular de produtos naturais, foram desenvolvidos
estudos utilizando extratos de plantas de diversas familias e na purificacdo de metabolitos de
classes quimicas variadas no intuito de avaliar suas atividades biolégicas, avaliando seus
perfis como agentes terapéuticos frente a leishmaniose e outras doencas parasitarias (TELES
etal., 2011).

O Brasil apresenta a maior biodiversidade do mundo e estima-se que ha
aproximadamente 55 mil espécies descritas correspondentes a 22% do total de espécies no
mundo. A grande maioria da populacdo brasileira (80%) utiliza apenas 37% dos
medicamentos disponiveis no mercado e dependem quase que exclusivamente dos
medicamentos de origem natural (CARVALHO et al., 2008).

A leishmaniose é considerada principalmente uma doenca do mundo subdesenvolvido e,
portanto, cresce o0 interesse das indastrias farmacéuticas em desenvolver agentes
leishmanicida eficazes e mais acessiveis (NADHMAN et al, 2014). Logo, com o
conhecimento tradicional e os estudos laboratoriais, os produtos naturais (extratos e
compostos isolados) vem ganhado o cenario atual na descoberta de novos agentes anti-
leishmanicidas (ULLAH et al., 2016).

Estudos vem comprovando a eficacia da atividade contra a L. amazonensis de plantas
no Brasil. Em um estudo foi investigada a atividade leishmanicida de cinco espécies de

plantas utilizadas na medicina popular no Brasil e 0s extratos obtidos das espécies Hyptis
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pectinata (L.) Poit, Aloe vera L., Ruta graveolens L., Pfaffia glomerata (Spreng.) Pedersen, e
Chenopodium ambrosioides L, exibiram atividade direta contra formas promastigotas
(QUEIROZ et al., 2014). A composi¢do quimica e o potencial biolégico do dleo essencial de
Syzygium cumini (L.) cultivada no Brasil, mostrou-se com atividade significativa contra a
L. amazonensis (DIAS et al., 2013).

Estudos realizados in vitro e in vivo (Tabela 1) com extratos e 6leos essenciais, mostram

varias espécies de plantas cultivadas no Brasil com atividade leishmanicida ja comprovada.

3.2.  Extratos

Em um estudo realizado por Carrara et al. (2013), utilizando produtos naturais contra as
formas promastigotas e amastigotas intracelulares de Leishmania, foi avaliado in vitro a
inibicdo do crescimento em concentracdo de 50% de protozoarios (ICsp), a citotoxicidade em
relacdo aos macrofagos e a concentracdes citotoxicas de 50% (CCso). A capacidade de induzir
a producéo de 6xido nitrico também € investigada, a fim de determinar se esse mecanismo
resulta na ativacdo da atividade anti-leishmanicida.

Ribeiro et al. (2014), buscando estudar a atividade leishmanicida in vitro de 16
diferentes plantas medicinais brasileiras, observaram que macrofagos murinos de fase
estacionaria infectados com promastigotas de L. amazonensis foram expostos a 44 extratos e
fracdes isoladas por 48 h a 37 °C, para avaliar a atividade antileishmaniana e a citotoxicidade,
respectivamente. Os extratos que apresentaram maior potencial foram o extrato hexano
de Dipteryx alata e Syzygium cumini, os extratos etanolicos e hexano de folhas de Hymenaea
courbaril, o extrato etandlico de H. stignocarpa , o extrato etanolico de Jacaranda caroba, e o
extrato etandlico de folhas de J. cuspidifolia. Os extratos que mais se destacaram foram o
de D. alata (1C50 de 0.08 pg/mL) e J. cuspidifolia (ICso de 13.22 pg/mL), apresentando maior
indice de seletividade, com alta atividade leishmanicida e baixa citotoxicidade. Observou
reducdo na carga parasitaria em macréfagos infectados tratados com extratos e fragdes de D.
alata e J. Cuspidifolia, sendo de 95,80%, 98,31% e 97,16%, respectivamente.

O extrato hexano de Virola surinamensis apresentou efeito antipromastigota (VEIGA et
al., 2017). Nesse estudo, foi verificado que o extrato apresentou alta atividade contra
promastigotas de L. amazonensis, inibindo o crescimento de promastigotas (1Cso = 79,7 + 1,3
ug/mL). No entanto, o seu fracionamento reduziu a atividade antipromastigota em (IC50> 200

ng/mL). Todas as amostras testadas apresentaram baixa citotoxicidade (CC50> 500ug /mL) e
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o indice de seletividade do extrato hexano foi superior a 5.

A Pterodon pubescens Benth. é uma das espécies do género Pterodon que sdo nativas
do Brasil. Extratos de frutas de P. pubescens, apresentaram atividade anti-leishmanicida e a
nanoemulsdo do extrato otimizaram o seu desempenho contra promastigotas e amastigotas de
L. amazonensis. As nanoemulsdes com extrato de P. pubescens mostraram um melhor indice
de seletividade e melhor atividade significativa contra parasitas (ICso= 2,7 pug/mL para
nanoemulsdo de extrato hexano; ICso = 1,9 pg/mL para nanoemulsdo de extrato supercritico),
mostrando-se promissores em testes in vitro (SANTOS et al., 2016). O extrato hexano do
pericarpo de frutos de Garcinia brasiliensis apresentou atividade nas formas extracelulares
(promastigotas) e intracelulares (amastigotas) de L. amazonensis, demostrando ser
biologicamente ativo contra L. Amazonensis (PEREIRA et al., 2010).

A Morinda citrifolia Linn é uma planta popularmente conhecida como noni, cultivada
do Brasil (BASAR et al., 2010). Almeida-Souza et al. (2016) avaliou o0 suco de suas frutas de
acordo com sua acdo contra macréfagos no periténio de camundongos BALB/c infectados
com L. amazonensis. A atividade contra promastigotas, mostrou um ICsg de 275,3 pg/mL. A
analise por microscopia eletrénica de transmissdo foi utilizada para analisar possiveis
alteracdes ultraestruturais nas promastigotas e os resultados foram satisfatorios, pois
mostraram uma vacuolizacdo citoplasmatica, inclusao lipidica e aumentos da atividade de
exocitose dos macrofagos infectados. O tratamento do suco apresentou uma ICso de 208,4
ug/mL contra amastigotas intracelulares € um aumento da produgdo de 6xido nitrico em
macrofagos infectados e ndo infectados.

Resultados promissores demostraram a importancia de espécies do género Hypericum
como fonte de compostos potencialmente Uteis para o tratamento da leishmaniose. Extratos de
H. carinatum, H. linoides e H. polyanthemum foram capazes de matar os parasitas de L.
amazonensis de maneira dependente da dose. Estes extratos apresentaram baixa citotoxicidade
contra macréfagos peritoneais de camundongos BALB/c in vitro apos 48h de incubacdo. A H.
polyanthemum apresentou atividade leishmanicida significativa com uma ICso de 36,1 pg/ml
(DAGNINO et al., 2015).

Uma fracdo de diclorometano rico obtida das partes aéreas de Tanacetum
parthenium (L.), foi avaliada sobre os efeitos anti-leishmania in vitro e in vivo. O estudo in
vitro da fracdo indicou um valor de ICso de 2,40 + 0,76 pg /mL™ contra a forma promastigota
e 1,76 = 0,25 pug/ml™ contra a forma amastigota. O tratamento intramuscular in vivo, diminuiu

0 crescimento e o tamanho das lesbes em camundongos. A fracdo também diminuiu
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significativamente a populacdo de parasitas em comparagdo com 0s animais que foram
tratados com o medicamento de referéncia. Os niveis plasméticos de malondialdeido foram
aumentados ligeiramente causando apoptose celular, atribuido a sua rica composicdo quimica,
em comparagdo com o grupo controle, demonstrando eficcia do tratamento sem toxicidade
ou genotoxicidade (RABITO et al., 2014).

Resultados obtidos de Nogueira et al. (2013), revelaram que a Physalis angulata foi
capaz de reduzir formas do parasita L. amazonensis em macrdfagos infectados e mostrou um
elevado indice seletivo. Concluindo que a extrato etandlico concentrado de P. angulata pode
representar uma opg¢éo para o tratamento da leishmaniose cutéanea.

A atividade anti-leishmania e de citotoxicidade foi avaliada in vitro de extratos aquosos
(AEs) e extratos hidroalcodlicos (HAEs) de algumas plantas utilizadas como medicamentos
de uma reserva indigena Brasileira. A melhor atividade encontrada no trabalho foi com HAE
das folhas de Zanthoxylum rhoifolium, com uma 1C50 de 143 mg/ml e 0 HAE da casca de
Schinus terebinthifolius com 1Cso= 180 mg/ml (MOURA-COSTA et al., 2012).

Tabela 1.  Lista dos principais extratos e 6leos mencionados nesta revisdo, incluindo as espécies de plantas

pelas quais foram obtidas e ainda valores da concentracdo inibitoria frente a L. amazonenses.

Nome da Nome Parte Extratos/Ole Estudo Concentra¢  Referéncia
Planta popular da 0S sin  &o Inibitdria
planta vitro/in (s0)
utilizad vivo
a
79,7+1,3
Virola Ucuiba  P¢ das Extrato Invitro ! g/I?L frente (VEIGA et
surinamensis folhas hexanico aformas al., 2017)
promastigota
(rol.) warb s
Pterodon Sucupir  Frutos Extratos Invitro 2,7 ug/mL  (SANTOS et
pubescens  a branca supercritico e para al., 2016).
benth. hexanico nanoemulsao
de extrato
hexano; 1,9
pg mL para
nanoemulsao
de extrato

supercritico
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Extrato
hexano de D.
alata e extrato
etandlico de J.
cuspidifolia

Oleo essencial

suco dos

frutos

Fracao de
diclorometano
rico em
lactonas
sesquiterpénic
as

Oleo essencial

Extrato

Oleo essencial

In vitro D. alata
(0.08 pg/mL)
eld.
cuspidifolia
(13.22
pg/mL)
In vivo

Invitro 208,4 pg/mL
frente a
formas

amastigotas
e frente a
formas
promastigota
s 275,3
pg/mL

2,40 £ 0,76
ug/mL -1
frente a
formas
promastigota
sel,76 +
0,25 pg/mi-1
frente a
formas
amastigotas

43,9e 38,1
mg/mL
frente a
formas

amastigotas

in vitro
e in
Vivo

In vitro

Invitro 36,1 pg/ml.

Invitro 60 mg ml.

(RIBEIRO et
al. 2014)

(MONZOTE
et al., 2014).

(ALMEIDA-
SOUZA et
al., 2016)

(RABITO et
al., 2014)

(RODRIGU
ESetal.,
2015)

(DAGNINO
et al., 2015).

(DIAS et al.,
2013).
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Diferentes 0leos essenciais (EOS) foram avaliados frente a sua atividade contra formas
promastigotas de L. amazonensis, bem como a sua citotoxicidade em células de mamiferos.
Oleos essenciais obtidos a partir das espécies Cinnamodendron dinisii, Matricaria
chamomilla, Myroxylon peruiferum, Salvia sclarea, Bulnesia sarmientoi, Ferula galbaniflua,
Siparuna guianensis e Melissa officinalis foram ativos contra promastigotas com [Cso/24h
variando de 54.05 a 162.25ug/mL. Dentre 0s compostos quimicos analisados o 6xido de
etileno presente em F. galbaniflua mostrou-se eficaz contra as formas promastigotas e
apresentou baixa atividade citotoxica contra as células (CCso/24h). Assim, a F. galbaniflua
representa um forte candidato para estudos futuros que visam explorar a atividade de seus
compostos quimicos frente a esses parasitas patogénicos (ANDRADE et al., 2016).

Em estudo, comparou-se a atividade contra a leishmaniose cutanea in vivo do éleo
essencial de C. Ambrosioides e seus principais componentes quimicos. O efeito anti-
leishmaniano foi avaliado em camundongos BALB/c infectados com L. Amazonensis e
tratados com o Oleo essencial, compostos principais e uma mistura artificial de componentes
puros por via intralesional a 30 mg/kg a cada 4 dias durante 14 dias. O 6leo essencial impediu
0 desenvolvimento da lesdo comparado (p <0,05) com animais ndo tratados. Além disso, a
eficacia do Oleo essencial também foi estatisticamente superior (p <0,05) em comparag¢do com
a Glucantime®, medicamento de referéncia (MONZOTE et al., 2014).

A composicdo quimica e o potencial biologico do 6leo essencial extraido de folhas de
Syzygium cumini coletadas no Brasil foram examinados. As analises por cromatografia gasosa
de massa revelaram uma elevada abundancia de monoterpenos (87,12%) contidos no 6leo. O
essencial 6leo mostrou atividade significativa contra L. amazonensis, com um valor 1C50
igual a 60 mg/ml. Assim, o essencial6leode S. cumini mostrou uma
promissora atividade como um agente leishmanicida e pode ser rico no combate a doencas

tropicais negligenciadas como a leishmaniose (DIAS et al., 2013).

Rodrigues et al. 2015 demostram que os efeitos anti-leishmania do 6leo essencial de S.
cumini (SCEO) e o seu principal constituinte o-pineno sdo mediadas pela atividade
imunomoduladora, com evidencias a partir do aumento observado tanto na atividade
fagocitica como na atividade lisossémica e os niveis elevados de 6xido nitrico (NO). O
6leo essencial de T. riparia (TrEO) mostrou-se atividade efetora pela modulacdo de citocinas
em células do liquido peritoneal de camundongos BALB/c infectados com L. amazonensis. O
TrEO inibiu algumas das citocinas, impedindo o crescimento do parasita e o0 estabelecimento

da infeccdo, incluindo o fator estimulador de coldnias
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de granulécitos e macréfagos (GM-CSF), interleucina-4 (IL-4), IL-10 e fator de necrose
tumoral (TNF). O TrEO bloqueou a inibicdo de IFN-y e IL-12. Estes resultados sugerem que
TrEO pode ser uma alternativa terapéutica contra a leishmaniose quando se considera a sua
atividade imunomoduladora (DEMARCHI et al., 2016).

Os 6leos essenciais de M. indicam var. Rosa (EOMIR) e de M. indica var. Espada
(EOMIE) foram avaliados quanto & sua citotoxicidade contra as células tumorais humanas
HEp-2, HT-29, NCI-H292 e HL-60. O EOMIR e 0 EOMIE foram mais eficazes contra o HL-
60, com valores de ICso de 12,3 e 3,6 pg/mL, respectivamente. Os O0leos essenciais de M.
indicam foram eficazes na destruicdo de formas parasitarias de L. amazonensis e na inibi¢do
do crescimento de células tumorais. Esses resultados, contribuem para o conhecimento da
biodiversidade brasileira como fonte de agentes terapéuticos (RAMOS et al., 2014).

Os efeitos do Oleo essenciais de Lippia sidoides (LSEO) e seu principal composto o
timol foram analisados para o0 crescimento, viabilidade e ultraestrutura de L.
amazonensis. O 6leo essencial e o timol mostraram atividade significativa contra formas
promastigotas com 1Cs0/48 horas de 44,38 ¢ 19,47ug/ml, respectivamente. Contudo, o timol
mostrou  toxicidade contra macréfagos  peritoneais e baixa  seletividade contra as
promastigotas quando comparado com o LSEO bruto. Por outro lado, ndo se observou efeito
citotoxico em macrofagos tratados com o 0Oleo essencial bruto. A incubacdo de macrofagos
infectados com LSEO mostrou uma reducdo acentuada na sobrevivéncia de amastigotas nos
macrofagos. Alteragdes morfoldgicas significativas como o acumulo de grandes gotas
lipidicas no citoplasma, membrana rompida e células enrugadas foram normalmente
observadas em parasitas tratados (MEDEIROS et al., 2011).

4. CONCLUSOES

Diante dos resultados do presente estudo, & perceptivel a grande necessidade de
desenvolver novas terapias, que diminuam os efeitos adversos das drogas de primeira linha
contra a L. amazonensis. Os produtos naturais de origem vegetal apresentam um grande
potencial como fortes candidatos para o tratamento da leishmaniose, pois sdo mais acessiveis
e sustentaveis. Nessa perspectiva, observa-se que 0s compostos bioativos presentes nos
extratos e Oleos esséncias possuem atividade citotoxica frente a formas parasitarias da L.
amazonensis em estudos in vitro e in vivo, sendo a atividade imunomoduladora muito

importante para tal. Apesar dos avancos, ha a necessidade de novos estudos dos compostos
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bioativos presentes nos produtos naturais, afim de potencializar suas atividades contra a L.

amazonensis.
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