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RESUMO: A leishmaniose, segundo a Organizagdo Mundial de Saude, ¢ uma das mais negligenciadas doengas tropicais re-emergentes,
sendo reportada em vérias partes do globo. Diante das dificuldades encontradas com as drogas disponiveis no mercado atualmente, como a
elevada toxicidade e, em alguns casos, resisténcia por parte do parasito, inimeras pesquisas tem sido realizadas com o objetivo de encontrar
novas alternativas para o tratamento da leishmaniose. Nesse contexto, chama-se a aten¢@o para o foco em compostos oriundos de plantas,
as quais podem apresentar moléculas que tragam bons resultados no futuro. O objetivo de presente trabalho foi o de realizar uma revisao
bibliografica sobre produtos naturais utilizados em pesquisas com Leishmania como potenciais agentes utilizados como forma de tratamen-
to contra o referido parasita. Foram analisados artigos cientificos publicados nos ultimos 5 anos nas bases eletronicas de dados indexados
na base de dados da LILACS, PubMed e ScienceDirect, utilizando os descritores em portugués “plantas medicinais”, “leishmania” e seus
correspondentes em Inglés. Selecionaram-se 61 artigos de estudos cientificos, oriundos de 17 paises, a maioria realizada no Brasil e India.
Com base nos mecanismos de a¢do propostos pelos autores dos trabalhos realizados com amastigotos de Leishmania, grande parte esta
associada com estresse oxidativo na célula e com alteragdes no ambiente do macrofago, criando espécies reativas que funcionam como
microbicidas. E possivel que um composto ativo de uma planta tenha mais de um alvo na célula, sendo capaz de interferir de diferentes
maneiras, dependendo do tipo celular e dos alvos disponiveis. As vantagens da utilizagdo da fitoterapia incluem o baixo custo, baixa inci-
déncia de efeitos colaterais e sua efetividade. Além disso, ¢ importante que sejam consideradas as espécies vegetais disponiveis no local,
visando a diminui¢ao nos custos do fitoterapico.
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LEISHMANIASIS AND MEDICINAL PLANTS: A REVIEW

ABSTRACT: According to the World Health Organization, Leishmaniasis is one of the most neglected re-emerging tropical diseases,
being reported in several parts of the globe. In view of the difficulties encountered with drugs currently available on the market, such as
high toxicity and, in some cases, resistance by the parasite, research has been carried out to find new alternatives for treating this disease.
The objective of this study was to carry out a literature review on natural products used in Leishmania studies as potential treatment agents
against that parasite. Scientific papers published in the past five years on the LILACS, PubMed and ScienceDirect electronic databases were
analyzed using the following descriptors in English language and their correspondent in Portuguese: “medicinal plants” and “leishmania”.
A total of 61 articles from 17 countries were selected, mostly from Brazil and India. Based on the action mechanisms proposed by the
authors of the studies performed with Leishmania amastigotes, a great part is associated with the oxidative stress in the cell and with
changes in the macrophage environment, creating reactive species that act as microbicides. It is possible that an active compound from a
given plant has more than one target in the cell, being able to interfere in different ways depending on the cell type and available targets.
The advantages of using phytotherapy include low cost, low incidence of side effects, and high effectiveness. In addition, it is important to
consider locally available plant species aimed at reducing costs.

KEYWORD: Leishmaniasis. Medicinal Plants. Natural compounds. Treatment.

Introducao

A leishmaniose, segundo a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), ¢ uma das mais negligenciadas doengas tropi-
cais re-emergentes, sendo reportada em varias partes do glo-
bo, com uma prevaléncia de aproximadamente 12 milhdes
de casos, em 98 paises ¢ incidéncia de leishmaniose cutanea
(LC) e visceral de 1,5 a 2 milhdes e 500 mil novos casos
por ano, respectivamente (LIMA et al., 2015; MALEKI et
al., 2016). Cerca de 350 milhdes de pessoas correm risco
de contrair a infec¢ao (HUBERT et al., 2013; MANS et al.,
2016), que apresenta mais de 20 mil mortes em decorréncia
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direta da doenca anualmente (BAPELA; KAISER; MEYER,
2017). Clinicamente, observa-se um amplo espectro de ma-
nifestagdes, que vao desde ulceras cutineas, lesdes em muco-
sas e em Orgaos viscerais, como por exemplo o bago, figado
e medula 6ssea (MALEKI et al., 2016; MANS et al., 2016).

E uma doenga parasitaria, causada por aproxi-
madamente 20 tipos diferentes de protozoarios do género
Leishmania, transmitida pelas fémeas de varias espécies de
flebotomineos, do género Lutzomyia, a varios mamiferos, in-
cluindo o homem. Todas as espécies de Leishmania se desen-
volvem como promastigotos, forma infecciosa, com flagelos
que sdo expelidas por meio do mosquito para o hospedeiro

!Universidade Paranaense - UNIPAR. Mestre em Plantas Medicinais e Fitoterapicos na Aten¢do Basica pela Universidade Paranaense - Unidade Sede de
Umuarama. Especialista em Farmacologia Clinica pela Universidade Paranaense - Unidade de Francisco Beltrdo (2012). Graduada em Biomedicina pela
Universidade Paranaense - Unidade de Francisco Beltrdo (2007). Atualmente é docente na Universidade Paranaense- UNIPAR nas disciplinas de Farmaco-
logia Geral, Fitoterapia e Fisiologia ¢ Biomédica - Promotor de satide execugdo na SESA-PR no Hemontcleo Regional de Francisco Beltrao- PR.
“Universidade Paranaense - UNIPAR. Graduac@o em Ciéncias Biologicas pela Universidade Paranaense (2007). Especializagdo em Analise Ambiental pela
pela Universidade Paranaense (2009). Mestrado pela Universidade Tecnologica Federal do Parana (UTFPR) em Pato Branco na linha de Produgdo Vegetal,
(2011). Doutorado pelo programa de Pos-graduagdo em Agronomia UTFPR (2012-2016). Estagio Sanduiche realizado na Mississippi State University,
Estados Unidos, no departamento de Weed Science (2014-2015). Atualmente professora da Universidade Paranaense (UNIPAR).

SUniversidade Paranaense. Brasil. Farmacéutico Bioquimico formado pela Universidade Estadual de Londrina. Mestre em Analises Clinicas pela Univer-
sidade Estadual de Maringa. Doutor em Ciéncias pela USP - Sdo Paulo - na area da Relagdo Patogeno Hospedeiro. Docente Titular da Universidade Para-
naense - Area de atuagdo Profissional: Imunologia Bésica, Imunologia Clinica, Biologia Molecular, Plantas medicinais com atividade imunomoduladora.

ISSN 1982-114X Arq. Ciénc. Satide UNIPAR, Umuarama, v. 22, n. 3, p. 217-231, set./dez. 2018 217



enquanto esse suga o sangue. A outra forma evolutiva s3o os
amastigotos, ndo flagelados, que se localizam no interior dos
macrofagos do hospedeiro (MANS et al., 2016). Animais do-
mésticos podem servir como reservatorios, especialmente o
cachorro, ¢ a falta de tratamento e vacinas efetivas para esses
animais torna dificil o controle da doenga (VANDESMET et
al., 2015).

O ciclo de vida do parasito consiste em promastigo-
tos moéveis, flagelados, extracelulares (10-15 pm) que estdo
presentes no trato digestivo do flebotomideo que ao realizar o
repasto sanguineo infectam o hospedeiro mamifero. Os pro-
mastigotos sdo fagocitados por macrofagos do hospedeiro ¢
se transformam em amastigotos, forma ndo movel, esférica,
ndo flagelada (2-3 um), que sobrevivem ¢ se multiplicam
dentro destas células (SINGH et al., 2014) Essas formas sao
capazes de resistir a agdo microbicida da liberagdo de hidro-
lases das lisozimas e, assim, sobrevivem, ¢ multiplicam-se
dentro dos macrofagos. Eventualmente, as células hospedei-
ras sofrem lise, liberando os parasitos que se espalham para
novas células e tecidos de diferentes o6rgaos (especialmente
o bago, figado e medula dssea, dependendo da espécie do
parasito), causando lesoes e destrui¢do tecidual. A continui-
dade do ciclo se da, posteriormente, pela picada do fleboto-
mideo (ndo infectado), que ingerem do hospedeiro infectado
(caninos, marsupiais e roedores), sangue, linfa ¢ macrofagos
infectados com amastigotos de Leishmania. Estes migram
para o intestino, onde se transformam em promastigotos ¢
avancam para o esofago e glandulas salivares, os quais, em
um novo repasto sanguineo irdo infectar um novo hospedeiro
(SINGH et al., 2014).

As manifestagdes clinicas da doenga podem ser
cutaneas, mucocutaneas, difusas e viscerais, podem ser lo-
calizadas, como lesdes tnicas, multiplas ou sistémica, com
acometimento visceral. Leishmaniose visceral, causada pela
L. donovani ¢ a forma mais fatal da doenga (BAPELA; KAI-
SER; MEYER, 2017). As manifesta¢des clinicas comegam a
aparecer entre semanas ¢ meses apo6s a infec¢do dependendo
da sub espécie de Leishmania e também caracteristicas do
sistema imunologico do hospedeiro (MANS et al., 2016).

O tratamento farmacologico de escolha utilizado
contra leishmaniose ¢ 0 mesmo desenvolvido a mais de um
século (MAQUIAVELI et al., 2016) e ¢ dependente de an-
timoniais pentavalentes, miltefosina, anfotericina B e paro-
momicina. O tratamento com estibogluconato sédico ainda
¢ a primeira linha de tratamento, com doses recomendadas
de 20mg por quilo de peso por 20-30 dias, esse esquema de
tratamento apresenta uma taxa de mais de 95% de cura, en-
tretanto, em algumas regides da India mais de 60% dos pa-
cientes apresentam resisténcia ao tratamento (SINGH et al.,
2014). Além disso, chama-se a ateng@o para os altos custos
e efeitos adversos significantes observados na terapia con-
vencional (BAPELA; KAISER; MEYER, 2017). Durante
décadas, tem se observado o surgimento de cepas resistentes
ao tratamento, que combinado com a toxicidade das drogas
disponiveis justifica a busca por novos agentes terapéuticos
(SANDJO et al., 2016).

Novas drogas antileishmania capazes de reduzir a
carga parasitaria em areas endémicas sdo necessarias (BA-
PELA; KAISER; MEYER, 2017). Entretanto, apesar da pes-
quisa continua de ativos contra as doen¢as negligenciadas
a partir de fontes naturais, poucas sdo derivadas de plantas
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(SANDIJO et al., 2016). Essa lacuna tem aumentando o inte-
resse nos estudo de produtos naturais utilizados tradicional-
mente, visto que a medicina popular ¢ uma fonte de substan-
cias potencialmente uteis para o desenvolvimento de novos
quimioterapicos, com melhor atividade e menos efeitos cola-
terais (HUBERT et al., 2013).

Diante do exposto, o presente estudo realizou um
revisdo bibliografica sobre produtos naturais utilizados em
pesquisas com Leishmania como potenciais agentes utiliza-
dos como forma de tratamento contra o referido parasita.

Metodologia

O presente estudo trata-se de uma analise de dados
secundarios, por meio de uma revisdo da literatura sobre a
utilizacdo de plantas medicinais no tratamento da leishma-
niose. Para tanto, foram analisados artigos cientificos pu-
blicados nos ltimos 5 anos, as buscas foram realizadas nas
bases eletronicas de dados indexados na base de dados da Li-
teratura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), PubMed e ScienceDirect, utilizando os descrito-
res previamente consultados no DECs (Descritores em Cién-
cias da Satide) em portugués “plantas medicinais”, “leishma-
nia” e seus correspondentes em Inglés. Foram incluidos no
estudo os artigos que mencionavam a utilizagao de plantas
no tratamento da leishmaniose, que apresentaram resultados
positivos, os trabalhos que abordavam outras fontes de tra-
tamento, que ndo a natural, redigidos em outras linguas que
ndo portugués e inglés ou com resultados negativos foram
excluidos da pesquisa. Os trabalhos que foram identificados
em mais de uma das bases de dados pesquisadas tiveram a
sua primeira identificacdo incluida na pesquisa ¢ as demais
ndo foram consideradas a fim de ndo se contabilizar de forma
duplicada o mesmo trabalho.

A andlise dos artigos foi realizada em trés etapas.
A primeira foi avaliar os textos quanto ao titulo, na segunda
etapa, foi realizada a leitura dos resumos dos artigos separa-
dos na primeira fase, foram selecionados os que avaliavam a
utilizagdo de plantas medicinais no tratamento da leishma-
niose. Na sequéncia foi feita a avaliagao integral dos artigos
escolhidos na fase da leitura dos resumos, a fim de identificar
os que citavam a planta utilizada, constituintes, uso popular
e mecanismo de agdo provavel. As informagdes encontradas
nos artigos foram sistematizadas e descritas.

Resultados

Actabela 1 mostra os resultados encontrados em cada
uma das bases de dados pesquisadas, utilizando os descrito-
res “plantas medicinais” e “leishmania”. Dessa forma, foram
selecionados 61 artigos de estudos cientificos, oriundos de
17 paises, que abordam o tema para apresentagdo no presente
trabalho, sendo 49 trabalhos provenientes da América, 3 da
Europa, 29 da Asia e 14 da Africa. Desses 10 tiveram como
alvo parasitos relacionados a forma visceral e 51 relaciona-
dos a forma tegumentar.
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Tabela 1: Resultado das buscas nas bases PubMed, LILACS ¢ SciELO utilizando os descritores “plantas medicinais” ¢

“leishmania”.

Base de Dados Total de Artigos  Excluidos apos leitura de titulos e resumos Selecionados
PubMed 80 64 16
LILACS 7 2 5
ScienceDirect 519 479 40
Total 606 545 61

Fonte: Dados da pesquisa, 2017.

Com base nos resultados obtidos a partir da meto-

dologia previamente descrita foram construidas as tabelas 2 e

3, sendo que a tabela 2 traz informagoes referentes a estudos
realizados com extratos de plantas contra formas promasti-
gotas e a tabela 3 contra forma amasitgotas do parasito. As
tabelas foram construidas baseando-se nas seguintes infor-
magdes: Pais,nome cientifico, parte da planta utilizada, extra-

2007).

to/fracdo, espécie do parasito, principais compostos encon-

Tabela 2: Estudos com formas Promastigotas

trados, possivel mecanismo de agdo/atividade leishmanicida.

Pode-se observar em ambas as tabelas que a maioria

dos trabalhos foi realizada no Brasil ¢ India, com ressalva
para o Ird. De fato estes paises, juntamente com o Afega-
nistdo, Siria e Peru sdo responsaveis pela maioria dos casos
de leishmaniose no mundo (MCCONVILLE; HANDMAN,

Pais Nome cientifico Parte da | Extrato/ Fracio Espécie do Principais compostos Mecanismo de Referéncia
planta &F) parasito acdo — atividade
utilizada leishmanicida.
a- Pineno; B-Pineno;
. Mirceno; Menta; Alteragdo na
Tunisia Ferula comunis F/FL O.E. L'. major a-Eudesmol; membrana (ESSID etal,
L. infantum . . . 2015)
B-cariofileno; mitocondrial.
v-Eudesmol.
o- Pineno; Fenchol;
. B-Pineno; Mirceno; Alteragao na
Tunisia Teucrium polium F/FL O.E. L'. major Cineol; y-terpineno; membrana (ESSID etal,
L. infantum . . . 2015)
B-cariofileno; mitocondrial.
carvacrol.
a- Pineno; y-terpinene;
citronelal Isso- Alteragdio na
Tunisia Pelargomum F/FL OE. L.'major meptona; llpalol; membrana (ESSID et al.,
graviolens L. infantum fB-cariofilno; citronelal mitocondrial 2015)
cimeno; a-cadinol; ’
v-Eudesmol.
Stachviarpheta Verbascoside; Inibi¢do da enzima (MAQUIAVEI
Brasil ca eyn nel;z sis F Butandlico L. amazonenses isoverbascoside; arginase gerando etal, 2016)
4 o ipolamiide. estresse oxidativo. v
Inibigdo de
proteinas do
1 citoesqueleto e
Metanolico; L. .
india Solanum torvum F Cloridrato de L. donovani N.A. proteinas integrais (HUBERT et
metileno alterando a al., 2013)
morfologia e
viabilidade do
parasito.
Inibicdo de
proteinas do
- citoesqueleto e
Metandlico; , R .
india Solanocia mannii F Cloridrato de L. donovani N.A. proteinas mntegrais (HUBERT et
metileno alterando a al., 2013)
morfologia e
viabilidade do
parasito.
Suriname Solanum F Aquoso L. donovani Solamargma; N.A. (MANS et al.,
lycocarpum solasonina. 2016)
- . L1 . Aumenta a (MALEKI et
Iran Pimpinella anisum S Metanolico L. major N.A. produgiio de N.O. al., 2016)
India Amsome{es F Metandlico L. donovani N.A. N.A. (ZAHIR ctal,
malabarica 2012)
India Ricinus communis F/S Metanolico L. donovani N.A. N.A. (ZA;%?;; al,
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Alteragdo no
L. infantum; potencial da
Cymbopogon - yantum, Geraniol; neral; membrana (MACHADO
Portugal . F O.E L.tropica; . . .
citratus . mirceno. mitocondrial e etal., 2012)
L. major s
destrui¢ao da
membrana nuclear.
Reagdo com
. grupos de
Bélgica Acant.h ospermum F/FL Aquoso L. mexicana Sesquiterpeno importancia (GANFON et
hispidum lactonas. . al., 2012)
vital gerando
citotoxicidade.
i Artemisia annua F NA L major Terpeno; artemisinina; Fragrr.lentag:a'o. do | (BAHMANI et
artemeter. material genético. al., 2015)
e Diidrochalcona
Brasil Piper aduncum L. F Etanolico L. brasiliensis; prenilada - N.A. (DAL PICOLO
L. amazonenses etal., 2014)
adunchalcona
L. amazonenses Imunomodulagio
. Syzygium cumini ) . ’ . . . em decorréncia ( RODRIGUES
Brasil (L) F O.E. (fornnzzsézt;go;?a)e a-pineno; - ocimeno. do aumento da ctal, 2015)
p gola). produgido de N.O.
Utilizada em
Alcaloides; associacao com
diterpenoides; Cisplatina, (droga | (SACHDEVA,
India Tinospora cordifolia F Aquoso L. donovani lactonas; glicosideos; nova com alta SEHGAL, &
esteroides; hepatotoxicidade) | KAUR, 2014)
sesquiterpenos. como
hepatoprotetora.
L. major; Acetogenina; L. donovani ¢
. . - - major; g ’ L. major foram ( VILA-NOVA
Brasil Annona muricata S Metanolico L. Mexicana; corossolona; . | .
. . mais suscetivel a etal., 2013)
L. donovani. annonacinona. .
annonacinona.
Hexanico; L. major; L. mexicana
Brasil Platymzsczum C Cloroférmico; L. Mexicana; | Escoparona; Cumarina mais susc?etlvel a | (VILA-NOVA
Sloribundum 1 . annonacinone e etal., 2013)
Etanolico L. donovani.
scoparone.
s . - . Diterpenoides Latirana s (FALODUN et
Nigéria Jatropha multifida C Metandlico L. donovani. Macrociclico Citotoxico al., 2014)
Fragmentagdo do
material genético;
Hexanico; . S . despolarizagio
Lo . L. Acetato de . Nlmbol%deo, sol.ar.mna, da membrana (DAYAKAR et
India Azadirachta indica F . 1 L. donovani. gedunina; vepinina; . .
Etila; Alcodlico . . mitocondrial al., 2015)
meldenina; azadirona. . .
Aquoso induzindo
apoptose; aumento
produgao de ROS.
. . -~ L. amazonensis. | - Acido Propanoico; Aumentoda | (CARRARA et
Brasil Piper amalago F Cloroférmico (amastigota e ésteres; lignina; ~
’ . produgao de N.O. al., 2013)
promastigota). terpenos; amidas.
Alteragao na
. L. infantum permeabilidade
Brasil Piper F O.E (amastigota e Gibbilimbol B da membrana (VARELA et
malocophyllum ;i L al., 2016)
promastigota,). plasmatica do
parasito.
< Euphorbia - . (OSKUEE et
Ira ervadenia F Metandlico L. major N.A. N.A. al., 2014)
Atravessa a
membrana dos
. S macrofagos
Brasil Dipteryx alata Vog. F Hexanico L. amazonensis. Tamno, ﬁavonou.ies, e interfere (RIBEIRO et
triterpenos; esteroides. . al., 2014)
diretamente
na viabilidade
parasitaria.
Atravessa a
membrana dos
Tanino; flavonoides; macrofagos
. Jacaranda 1 . . . (RIBEIRO et
Brasil e F Etanolico L. amazonenses | alcaloides; esteroides; e interfere
cuspidifolia Mart. . - al., 2014)
saponinas. diretamente
na viabilidade
parasitaria.
220 Arq. Ciénc. Satide UNIPAR, Umuarama, v. 22, n. 3, p. 217-231, set./dez. 2018 ISSN 1982-114X



Leishmaniose e plantas medicinais

Alcaloides; saponinas;
Ira Calefzdul.a FL Metandlico L. major triterpenos; N.A. (NIKMEHR et
officinalis . al., 2014)
flavonoids.
Alcaloides; saponinas;
Ira Datura stramonium S Metandlico L. major triterpenos; N.A. (NIKMEHR et
. al., 2014)
flavonoids.
Alcaloides; saponinas;
Ira Salvia officinalis F Metandlico L. major triterpenos; N.A. (NIKMEHR et
. al., 2014)
flavonoides.
Sesquiterpeno tipo
Peru Pseufide.p hantopus F Aquoso L. infantum Hirsutinolide - N.A. (GIRARDI et
spiralis (Less.) al., 2015)
lactonas
Alteragdo nas
propriedades
. - e . Timol; B-cariofileno; das membranas (de MELO et
Brasil Lippia gracilis F OEF L. chagasi p-cimeno; carvacrol. plasmaticas al., 2013)
causando sua
ruptura.
Cuba Chenap{)a(lum F OE L. mfantum," Ascarldq?l; carvacrol; Nio conhecido (MONZOTE et
ambrosioides L. amazonensis. cariofileno. al., 2014)
Acido rosmarinico;
acido caféico; acido
Paquistdo | Ocimum basilicum F Metandlico L. tropica vanillico; acido N.A. (KH?OI;I 5? al,
litospérmico; acido
benzo-hidroxilico
p-cimeno; ascaridol, Relacionado
carvacrol; isoscaridol; com agoes
Chenopodium acetado de antioxidantes, ( MONZOTE
Cuba ambrosioides F OE L. amazonenses neomentila; tiglato anti-inflamatorias e etal., 2014)
de hexila; 0xido de imunoestimulantes
cariofileno; apiol. dos compostos.
L. amazonensis Ativagdo
Brasil Croton cajucara F/CA Hexanico (amastigota e Terpenos da enzima (LIMA etal,
Benth romastigota) trypanothione 2015)
p 8014 redutase.
Capacidade de se
ligar ao ergosterol
Brasil Senna spectabilis F Extrato cru L. major Cassina; espectalina. que constitui a (MEZIE)? 4? al,
membrana de
Leishmania.
Inibe o
Simiarenol; crescimento (AMIN,
1-Hexacosanol; afetando MOAWAD
Egito Euphorbia peplus L. F Metandlico L. donovani b-sitosterol; marcadores ?
. & HASSAN,
b-sitosterol-3-O- celulares,
L . . 2016)
glicosideo incluindo a
membrana celular.
. Imunomodulagio,
Extragio L. amazonensis; modificando
. . , L. infantum. (BECERRA et
Argentina |  Lessonia vadosa F por fluido ) Fucosterol a resposta
o (amastigota e . e al., 2015)
supercritico ; antiparasitaria dos
promastigota). ,
macrofagos.
Altera¢do na
Brasil Casearia sylvestris F Metandlico L. infantum. Casearina A, B, GelJ permeabilidade (BOU etal,
da membrana 2014)
plasmatica.
Altera a
permeabilidade
Myracrodruon L. amazonensis. celular ¢ interfere
. Y ’ . " | B-mirceno; a-mirceno; no potencial (CARVALHO
Brasil urundeuva (Engl.) F O.E (amastigota e .
’ ccariofileno. de membrana etal., 2017)
Fr AllL promastigota,). A
da mitocondria
levando ao estresse
oxidativo.
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L. donovani Acido glicirrizico; Inibicao da enzima
India Glycyrrhiza glabra F Metandlico (amastigota e licochalona A; acido HMGR ? dgplecao (DINESH et
romastigota) licirretinico dos niveis de al., 2017)
p g0l & ergosterol.
. Zingiber officinalis . Flavonoides; Aumento da (DUARTE et
Brasil Roscoe R Aquoso L. amazonensis. saponinas. produgao de N.O. al., 2016)
P . s L don.o van flavonol aglicon - Aumento da (RUDRAPAUL
India Vitex peduncularis F Metanolico (amastigota e . > ~
. vitecetina produgdo de N.O. etal., 2014)
promastigota)
Possivel atividade
. Pterodon pubescens EXtrag?. o L AMAZONENSIS. . . 1n1b1t0r¥a (SANTOS et
Brasil FR por fluido (amastigota e geranilgeraniol contra enzimas
benth. e , . al., 2016)
supercritico promastigota) especificas nos
parasitos.
. L L. amazonenses .
Brasil Azadirachta indica F/FR Etanolico (amastigota Te?rpenm.des - NA. (CARNEIRO et
(4 Juss.) . limonoides. al., 2012)
promastigota)
Induz o estresse
oxidativo e
aumento no nivel
. . de peroxidagdo
P Zingiber zerumbet L. doml)vam. . Zerumbona; lipidica com (MUKHERJEE
India R R O.E (amastigota e Cariofileno; camfeno; -
(L.) Smith . . alteracdo do et al., 2016)
promastigota) eucaliptol; Canfora. .
potencial de
membrana
mitocondrial que
leva a apoptose.
flavonoides
-miricitrina, quercetina
e quercetina-3-
I O-ramnosideo;
Brasil Eugenia uniflora F Etanolico L brazzlzvenszs esteroides, N.A. (SANTOS et
(promastigota) al., 2013)
monoterpenos,
triterpenos, taninos,
antraquinonas, fenois,
cineol.
Hexanico; L. infantum inibi¢do da enzima
Brasil Dimorphandra S Acetato de Etila; chagasi Rutina: quercetina AChE gerando (VILA-NOVA
gardneriana Metanolico; (amastigota e . danos a membrana etal., 2012)
Aquoso promastigota) celular.
- L. infantum inibi¢do da enzima
. Hexanico, .
. Platymiscium o chagasi . AChE gerando (VILA-NOVA
Brasil . C Cloroférmico; > cumarina, escoparona,
loribundum 1 (amastigota e danos a membrana etal., 2012)
Etanolico .
promastigota) celular.
Possivel aumento
de citocinas pro-
L. major. flavonoides e inflamatorias
- Vernonia (1 - major: . . ou indugdo de (ALAWA et al.,
Nigéria . F Metandlico (amastigota e saponinas taninos, L. .
amygdalina romastigota) esterdis espécies reativas 2012)
p 8 de Nitrogénio
resultando em
estresse oxidativo.
Indugdo de
L. Artemisia herba- . Canfora; 1,8-cineol; apoptose pf:la (ALOUI et al.,
Tunisia alba F O.E L. infantum chrysanthenona; parada do ciclo 2016)
a-thujona; f-thujona. | celular em sub-GO
/ GL.
Inducdo de
» Artemisia _ f-pineno; limoneno; apoptose pela 1\ iy oy g1
Tunisia . F O.E L. infantum a-pineno; g-terpineno; parada do ciclo
campestris . 2016)
f-mirceno. celular em sub-GO
/ GL.
Arabia Achillea - . (AL-SOKARI
Saudita | biebersteinii Afan. FL Metanélico L. amazonensis NA. NA. et al., 2015)
. Ftalato de etila
Brasil Ferula ga.l banifiua RE O.E L. amazonensis | 8-pimareno de metila N.A. (ANDRADE et
resin; . al., 2016)
-18-oate; f-pineno.
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Diterpenos; alcaloides;
Brasil Casearia sylvestris F Metandlico L. amazonensis esterois; saponinas; N.A. (ANTINARELI
. . etal., 2015)
Taninos; flavonoides
L flavonoides
Stevia aristata D. eupatorina; (BEER et al
Argentina |  Don ex Hook. & F Diclorometanoo | L. braziliensis cupatorina, N.A. ”
cirsimaritina; 2016)
Arn. o .
S-desmetilsinensetina
Possivel acao
. . L. tropica sobre a membrana
Ira Zataria m.ultzﬂom F O.E; Metandlico (amastigota e Carvacrol; timol celular causando (DEZAKI et
Boiss . ~ al., 2016)
promastigota) dano e deplegao do
seu contetudo.
Brasil Allamanda schottii F/R Diclorometano L. brasiliensis Plumieride Nao conhecido (FILHO etal,
L. amazonenses 2013)

. Eugenia s L. brasiliensis Meroterpenoide; N . (FILHO et al.,
Brasil umbelliflora Berg FR Hexanico L. amazonenses Eugenol A, Nao conhecido 2013)
Brasil Rap anea F Etanolico L. brasiliensis Acido mirsinoico B. Nao conhecido (FILHO etal,,

ferruginea, L. amazonenses 2013)
Brasil Garcznz.a F/S Metandlico L. brasiliensis guttiferona A Nao conhecido (FILHO etal,
achachairu L. amazonenses 2013)
Brasil . Solafz.um- F Cloroférmic L. brasiliensis Cilistol A; cilistadiol Nao conhecido (FILHO etal,
sisymbriifolium L. amazonenses 2013)
Diterpenoides;
150:32:;1?)?01; Possivel relacao
Ira Caesalpinia gilliesii FL Etandlico L. major flavonoides; acido com gt{Vldade (MANJILI et
o . antiviral e al., 2012)
galico; taninos; .
. . larvicida.
acido benzoico;
homoisoflavonoides
Ira Juniperus excelsa F Etanolico L. major terpenos I:rlzgzz (;i (MOEIN etal.,
M.Bieb. - ey P peroxidag 2017)
lipidica.
Afeta os
fosfolipidios
nas membranas
plasmaticas
L. amazonensis. levando a lise
Brasil Eugenia uniflora L. F O.E (amastigota e Curzereno; y-clemeno; e estimulam a (RODRIGUES
. trans-f-elemenono . etal., 2013)
promastigota) despolarizacao
das membranas
mitocondriais
levando a
apoptose.
Eremurus persicus Inibicao da
- . . aloesaponol 11T proliferagao e/ (ROSSI et al.,
Ttalia (Jaulz3 fis.ipach) R Etandlico L. infantum 8-metill eter(-)-ASME ou lise dos 2017)
’ promastigotos.
Burkina Lantana ukambensis F Metandlico L. donovani. Pollfepms; riterpenos, N.A. (SAWADOGO
Faso saponinas; flavanonas; etal., 2012)
Interferem com
= Scrophularia striata - L. major Alcaloids; resina ° met?lborlls.mo (ZAHIRI et al.,
Ira . . F Etanolico (amastigota e L de aminoacidos
Boiss (S. striata) > glicosidica; iridoides; (o 2016)
promastigota) aromaticos no
parasito.

N.A.: Nao se aplica; F: Folhas; FL: Flor; R:
Oxido nitrico; TGI: Trato Gastrointestinal.
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Tabela 3: Estudos realizados com formas amastigotas.
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Pais Nome cientifico Parte da | Extrato/ Fracio Espécie do Principais Mecanismo de Referéncia
planta F) parasito compostos acdo — atividade
utilizada leishmanicida.
4-hidroxilonchocar-
Brasil Dorstenia mannii N.A. N.A. L. amazonenses | P 6,.8—d1premle— N.A. (SANDJO etal.,
riodictiol; loncho- 2016)
carpina
Brasil Zanthoxy hf‘.m N.A. N.A. L. amazonenses buesgenina N.A. (SANDIO etal,
buesgenii 2016)
potis | Stz | e
Sul Bridelia mollis R Metanolico L. donovani triterpenos; determinarg modo KAISER, &
glicosideis; lignans. ~ MEYER, 2017
de agdo.
Aficado | Symygium eniropanoidess | evndovpas | (PATELA
V2V F Metandlico L. donovani PanoIces; oS p KAISER, &
Sul cordatum flavonoids; taninos determinar o modo
Vo : . MEYER, 2017)
hidrolisados; lignan. de agdo.
Africa do Terpenoides; Sics’tzzzesssz;os (BAPELA,
Sul Vangueria infausta R Metanolico L. donovani l:fosi deos ’ detel’minarg modo KAISER, &
g : A MEYER, 2017)
de agdo.
Isoquinolina Sdo necessarios
L alcaloides; (BAPELA,
Africa do . . 1 . . estudos para
Xylopia parviflora R Metanolico L. donovani acetogeninas; . KAISER, &
Sul . determinar o modo
terpenos; dleos ~ MEYER, 2017)
L de agdo.
essenciais.
L. amazonenses Imunomodulagio
. Syzygium cumini ) . ' a-pineno; P - em decorréncia (RODRIGUES et
Brasil F O.E. (amastigota e .
(L.) romastigota) ocimeno. do aumento da al., 2015)
p 8ol produgdo de N.O.
L. amazonensis Acido Propandico;
. . . ) ; ’ esteres; Aumento da (CARRARA et
Brasil Piper amalago F Cloroférmico (amastigota e . ~
> lignans;,terpenos; produgdo de N.O. al., 2013)
promastigota,). .
amidas.
Alteragdo na
. L. infantum permeabilidade
Brasil Piper F O.E (amastigota e Gibbilimbol B da membrana (VARELA etal,
malocophyllum ;i . 2016)
promastigota). plasmatica do
parasito.
Renealmina . . . . induced the mRNA | (CABANILLAS
Peru thyrsoidea F Acetato de Etila | L. amazonensis Diarilheptanoides level of Dectin-1 etal., 2014)
. Croton cajucara N L. amaz.onenses Ativacao da enzima (LIMA et al.,
Brasil F/CA Hexanico (amastigota e Terpenos trypanothione
Benth ;i 2015)
promastigota,). redutase.
. Imunomodulagdo,
Extragdo L. amazonensis, modificando
. . ; L. infantum. (BECERRA et
Argentina | Lessonia vadosa F por fluido . Fucosterol a resposta
o (amastigota e . s al., 2015)
supercritico > antiparasitaria dos
promastigota,). .
macrofagos.
Altera a
permeabilidade
Myracrodruon L. amazonensis B-mirceno; celular einterfere
. Y ) = ’ . ? no potencial (CARVALHO et
Brasil urundeuva (Engl.) F O.E (amastigota e a-mirceno;
’ . de membrana al., 2017)
Fr. All promastigota,). cariofileno. oA
da mitocondria
levando ao estresse
oxidativo.
. fo . ... | Inibigao da enzima
o , . L. donovani | Acido Glicirrizico; | e o depleciio | (DINESH et al.,
India Glycyrrhiza glabra F Metanolico (amastigota e | licochalona A; acido o
romastigota) glicirretinico dos niveis de 2017)
p ’ ’ ergosterol.
L. donovani Aglicona - Aumento da (RUDRAPAUL
India Vitex peduncularis F Metanolico (amastigota e gheon ~
. vitecetina produgdo de N.O. etal., 2014)
promastigota)
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Possivel atividade

. Pterodon Extragdo L. amazonensis. . . inibitéria contra | (SANTOS etal.,
Brasil FR por fluido (amastigota e geranilgeraniol . .
pubescens benth. - . enzimas especificas 2016)
supercritico promastigota) .
nos parasitos.
Aumenta a eficacia
de farmacos anti-
india Wzthqma R Etanolico L. donovani. Lactonas esteroidais lelshman1a~atraves (TRIPATHT et al.,
somnifera da geragao de 2017)
imunidade mediada
por IFN-[1 e IL-12.
Taninos catequinos,
. Prerodon » . ﬂavgnas, est.er(nds, Induz a femstenma (ARRAIS-SILVA
Brasil F Etanolico L. amazonensis. triterpenoides, de macrofagos a L.
pudescens . etal., 2014)
flavonoides; amazonenses.
xantinas
L. amazonenses .
. Azadi indi 1 . T - ARNEIR!
Brasil zadirachta indica F/FR Etanolico (amastigota e ebrpenm.des N.A. (CARNEIRO et
(4 Juss.) > limonoides. al., 2012)
promastigota)
Induz o estresse
oxidativo e
. aumento no nivel de
L. donovani Zerumbona; peroxidagao lipidica
fo Zingiber zerumbet ) . ’ cariofileno; - (MUKHERJEE
India . R O.E (amastigota e . com alteragdo
(L.) Smith . canfeno; eucaliptol; ; etal., 2016)
promastigota) do potencial
Canfora.
de membrana
mitocondrial que
leva a apoptose.
Hexanico; L. infantum inibicdo da enzima
. Dimorphandra Acetato de Etila; chagasi . . AChE gerando (VILA-NOVA et
Brasil . S 1 > Rutina; quercetina
gardneriana Metandlico; (amastigota e danos a membrana al., 2012)
Aquoso promastigota) celular.
Hexénico L. infantum inibi¢@o da enzima
. Platymiscium , chagasi cumarina, AChE gerando (VILA-NOVA et
Brasil . C Cloroformico; .
loribundum Etanélico (amastigota e escoparona, danos a membrana al., 2012)
promastigota) celular.
Possivel aumento
de citocinas pro-
L. major. flavanoides e inflamatérias
s Vernonia 1 - major. . . ou indugdo de (ALAWA et al.,
Nigéria . F Metanolico (amastigota e saponinas; taninos, L. .
amygdalina romastigota) sterois espécies reativas 2012)
i 8 de Nitrogénio
resultando em
estresse oxidativo.
Arabia Periploca aphylla 1 L (AL-MUSAYEIB
Saudita Decne. F/G Metanolico L. infantum N.A. N.A. etal., 2012)
Possivel a¢do sobre
. . L. tropica a membrana celular
Ira Zataria multﬁora F 0.E; Metandlico (amastigota e Carvacrol; timol causando dano e (DEZAKI etal.,
Boiss . ~ 2016)
promastigota) deplegdo do seu
conteudo.
Iémem/ Verbascum bottae
Arabia (Deflers) Huber- F Metanolico L. infantum N.A. N.A. (MOTHANA et
. al., 2013)
Saudita Mor.
Afeta os
fosfolipidios
nas membranas
L. is. lasmaticas |
. Eugenia uniflora amazonensts Curzereno; p‘as-ma 1cas evando ( RODRIGUES
Brasil F O.E (amastigota e a lise e estimulam
L. > elemeno; elemenone L etal., 2013)
promastigota) a despolarizagao
das membranas
mitocondriais
levando a apoptose.
Interferem com
N Sérophul'arla - L. major Alicalo'ldes; o met?bo}lgmo (ZAHIRI et al.,
Ira striata Boiss (8. F Etanolico (amastigota e glicosideos de aminoacidos 2016)
striata) promastigota) resinados; iridoide aromaticos no

parasito.

N.A.: Nao se aplica; F: Folhas; FL: Flor; R: Raiz; FR: Fruto; S: Semente; C: Cerne; CA: Casca; RE: Resina; O.E: Oleo Essencial; N.O.: Oxido nitrico; TGI:
Trato Gastrointestinal.
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Discussao

A leishmaniose ¢ uma zoonose causada por parasi-
tos do género Leishmania que infectam diversas células do
organismo humano e desencadeiam uma série de alteracdes
clinicas (KAYE; SCOTT, 2011), que vao desde alteragdes
cutdneas até o comprometimento de Orgdo vitais, com o
baco, figado ¢ medula 6ssea (MALEKI et al., 2016; MANS
et al., 2016).

Diante das dificuldades encontradas com as drogas
disponiveis no mercado, as quais tem apresentado elevada
toxicidade (BAPELA; KAISER; MEYER, 2017) e, em al-
guns casos, resisténcia por parte do parasito (SANDJO et al.,
2016), inimeras pesquisas tém sido realizadas com o objeti-
vo de encontrar novas alternativas para o tratamento da leish-
maniose. Nesse contexto, chama-se a ateng@o para o foco em
compostos oriundos de plantas, as quais podem apresentar
moléculas que tragam bons resultados no futuro. E importan-
te notar que por serem componentes de plantas é necessario
que as substancias sejam extraidas por meio de diferentes
meios de extracdo. Assim, em alguns casos, o método de ex-
tracdo pode interferir diretamente na atividade farmacoldgica
do extrato obtido (SANTOS et al., 2016).

Em alguns dos trabalhos avaliados, foram utiliza-
dos 6leos essenciais provenientes das plantas (ALOUI et al.,
2016; ANDRADE et al., 2016; CARVALHO et al., 2017; de
MELO etal., 2013; DEZAKI et al., 2016; ESSID et al., 2015;
MACHADO et al., 2012; MONZOTE, PASTOR, SCULL;
GILLE, 2014; MONZOTE et al., 2014; MUKHERIJEE et al.,
2016; RODRIGUES et al., 2015; RODRIGUES et al., 2013;
VARELA et al., 2016). Os componentes dos 6leos essenciais
possuem carater lipofilico ¢ dessa maneira, conseguem atra-
vessar a membrana plasmatica, interferindo na composi¢ao
desta. Assim, a permeabilidade da membrana sera alterada
pela entrada do dleo essencial e a célula do parasito podera
sofrer lise (RODRIGUES et al., 2015).

Na tabela 2 estdo descritos os trabalhos que apre-
sentavam os requisitos de acordo com a metodologia adotada
e que tiveram resultados positivos, no entanto, avaliando os
produtos provenientes de plantas em promastigotos. O pro-
mastigoto ¢ a forma infecciosa e flagelada do parasita Leish-
mania. Este que ¢ inoculado no hospedeiro pelo inseto no
momento da picada. Comparativamente, pode-se notar que
mais trabalhos avaliaram a agdo anti-Leishmania em promas-
tigotos do que nos amastigotos.

Assim como nos trabalhos com amastigotos, em
muitos casos foram utilizados os 6leos essenciais das plantas
(ALOUI et al., 2016; ANDRADE et al., 2016; CARVALHO
etal., 2017; de MELO et al., 2013; ESSID et al., 2015; MA-
CHADO et al., 2012; MONZOTE et al., 2014; MONZOTE
et al.,, 2014, MUKHERIJEE et al., 2016; RODRIGUES et
al., 2015; RODRIGUES et al., 2013; VARELA et al., 2016).
Apesar de ndo ser o mesmo tipo celular, os mecanismos de
acao propostos foram semelhantes entre as duas formas do
parasitas.

Um alvo proposto por alguns autores foi a membra-
na plasmatica do Leishmania (DINESH et al., 2017). O para-
sito possui uma via metabolica chamada de via mevalonato
onde sdo sintetizados esterois ¢ isoprenoides. O ergosterol é
o componente principal da membrana plasmatica deste orga-
nismo ¢ esta relacionado com a manutencdo da integridade
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estrutural celular e protecdo contra estresses bidticos (GA-
LEA & BROWN, 2009). Assim, ¢ considerado um bom alvo
seletivo para farmacos contra a leishmaniose.

O acido glicirrizico (GA) ¢ o composto ativo da
Glycyrrhiza glabra e ja foi descrito como tendo atividades
antimicrobianas, antivirais, antialérgicas e antioxidantes (DI-
NESH et al., 2017). Além disso, ja foram propostos diversos
mecanismos de agdo para como este acido ¢ capaz de inibir
o crescimento de alguns parasitos, como altera¢do na imu-
nomodulacdo do hospedeiro, com aumento de liberagdo de
citocinas em macrofagos infectados por Leishmania (BHAT-
TACHARIJEE et al., 2012).

A entrada do parasito no macréfago ocorre com a
ligag@o deste em receptores fagociticos especificos (LOVE;
MENTINK KANE; MOSSER, 1998). S¢ o fato de Leishma-
nia ser um parasito intracelular, ele consegue evadir a res-
posta imune via anticorpos do hospedeiro (SACKS; SHER,
2002). Além disso, ja foi descrito que L. major ¢ capaz de
induzir a interleucina 10 (IL-10) (Th2), produzindo células T
CD25" regulatorias evitando a remogao total do parasito (BE-
LKAID et al., 2001). Por outro lado, animais considerados
resistentes a infecgdo por L. major apresentam como caracte-
ristica a producdo de IL-12 ¢ IFN-y (Thl), que sdo citocinas
extremamente importantes para a sintese de 6xido nitrico no
interior da célula infectada, reduzindo assim a carga parasi-
taria (BEAMAN; BEAMAN, 1984; HEINZEL et al., 1989).

Além disso, o parasito apresenta um arsenal de mo-
léculas com a finalidade de burlar o funcionamento adequado
do sistema imune do hospedeiro, como por exemplo a LACK
(um analogo do receptor da Kinase C de mamiferos) que pa-
rece estar envolvida com a indugdo de uma resposta tipo Th2
na infecgdo por L.major (KELLY; STETSON; LOCKSLEY,
2003) as Cisteino-Peptidases (CP), que sdo proteinas relacio-
nadas com o processo de diferenciacdo de promastigotas para
amastigotas, assim como na ativagao de uma resposta imune
tipo Th2 (SILVA-ALMEIDA et al., 2012; WILLIAMS et al.,
2000), a Fosfatidilserina (PS), cuja exposi¢do na superficie
da membrana de L. amazonensis simula a apoptose de para-
sito e induz a sua fagocitose de maneira silenciada, favore-
cendo assim a sobrevivéncia no interior do vacuolo parasito-
foro (EL-HANI, 2012; WANDERLEY; BARCINSKI, 2010).
Além disso, quando infectado por um promastigoto, ¢ desen-
cadeado no macrofago do hospedeiro um mecanismo oxigé-
nio-dependente que visa a eliminagdo do organismo. Neste,
sdo sintetizadas espécies intermediarias reativas de oxigénio,
como H,O,, radical OH e anion de superédxido (O,) (BEA-
MAN; BEAMAN, 1984). No entanto, muitos patdégenos in-
tracelulares sdo capazes de detoxificar as espécies reativas de
oxigénio, conseguindo persistir e sobreviver no interior do
macréfago (GHOSH; GOSWAMI; ADHYA, 2003).

GA foi capaz de suprimir o crescimento in vitro de
promastigos e amastigotos de L. donovani, bem abaixo da
concentragdo considerada como citotoxica (DINESH et al.,
2017). Dessa forma, concluiu-se que GA ¢ capaz de se ligar a
uma enzima especifica da biossintese de ergosterol causando
reducdo em sua producdo e consequente morte ao parasita
(DINESH et al., 2017).

Assim, ¢ possivel que um composto ativo de uma
planta tenha mais de um alvo na célula, sendo capaz de inter-
ferir de diferentes maneiras dependendo do tipo celular e dos
alvos disponiveis (DINESH et al., 2017). Ademais, no caso
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de disparidade na atividade anti-Leishmania de um mesmo
fitoterapico, isso pode ser explicado pelas diferengas bioqui-
micas e metabdlicas entre os dois estagios de vida do parasita
(GUPTA; GOYAL; RASTOGI, 2001).

Na tabela 3 estdo descritos os resultados positi-
vos referentes aos trabalhos que utilizaram algum produto
vegetal como tratamento para leishmaniose cuja investiga-
¢do foi realizada com a forma amastigota do parasito. Nes-
se momento do ciclo de vida, o parasito ja estd dentro do
macrofago do hospedeiro, se multiplicando (SINGH et al.,
2014). Mesmo assim, modelos utilizando este tipo celular de
Leishmania sdo importantes pois sdo 0s amastigotos os res-
ponsaveis pelas manifestagdes clinicas da leishmaniose (DI
GIORGIO et al., 2005). Além disso, ¢ a melhor maneira de
relacionar a atividade in vitro de uma droga anti-Leishmania
com sua efetividade (MARTINEZ-ROJANO ET AL., 2008).

Com base nos mecanismos de agdo propostos pelos
autores dos trabalhos realizados com amastigotos de Leish-
mania, pode concluir que grande parte esta associada com
estresse oxidativo na célula e com alteragdes no ambiente do
macrofago, criando espécies reativas que funcionam como
microbiocidas (ALAWA et al., 2012; ARRAIS-SILVA et al.,
2014; BECERRA et al., 2015; CARRARA et al., 2013; CAR-
VALHO et al., 2017; MUKHERIJEE et al., 2016; RODRI-
GUES et al., 2015; RUDRAPAUL et al., 2014).

Um dos principais mecanismos do hospedeiro para
eliminag@o de patogenos ¢ a producdo de 6xido nitrico, por
meio da enzima 6xido nitrico sintetase induzivel (OLEKH-
NOVITCH; BOUSSO, 2015). IFN- y produzido pelas célu-
las Th1 induzirdo produgdo da enzima 6xido nitrico sintetase
induzivel nos macréfagos. Essa enzima catalisa a oxidagdo
do nitrogénio guanidino da L-arginina em 6xido nitrico, cau-
sando a morte do patégeno (HORTA et al., 2012; OLEKH-
NOVITCH; BOUSSO, 2015).

Ja em outros trabalhos (DEZAKI et al., 2016; RO-
DRIGUES et al., 2013; VARELA et al., 2016), o mecanismo
de a¢@o do produto vegetal tem como alvo de agdo a mem-
brana plasmatica, aumentando a sua permeabilidade ou des-
polarizando-a, e fazendo com que a célula sofra lise.

O mecanismo de agdo da folha de Scrophularia
striata Boiss contra L. major foi o mais distinto dentre os
mecanismos propostos. Zabhiri et al. (2016) dizem que a ma-
neira exata como ocorre a inibi¢do ainda nao foi estudada
em detalhes mas que alcaloides ja foram descritos interferin-
do no metabolismo de aminoacidos aromaticos no parasita
(NILFOROUSHZADEH et al., 2008).

Das cerca de 500.000 plantas, estimadas no mun-
do, grande parte permanece inexplorada com relagdo ao
seu potencial de uso na medicina, produtos naturais e nao
processados sdo utilizados pela humanidade ha séculos e
passados através do conhecimento popular (KHAN et al.,
2015). A identificagdo de produtos naturais ¢ a ampla gama
de técnicas de separac@o disponiveis aumentam a chance de
se encontrarem novos produtos efetivos contra infec¢des por
protozoarios e podem ser fonte de novos e mais especificos
compostos antileishmania (BAPELA; KAISER; MEYER,
2017; RIBEIRO et al., 2014).

Independente da classe de metabolitos (alcaloides,
terpenoides, flavonoides e outros polifenois) significante
efeito antiprotozoario tem sido observado (SANDJO et al.,
2016). Principalmente pelas propriedades antiparasitarias e o
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modo de acdo altamente seletivo (SINGH et al., 2014).

Com base nos resultados aqui explorados pode-se
dizer que o uso de fitoterapicos no tratamento da leishma-
niose ¢ uma alternativa promissora aos farmacos utilizados
atualmente. No entanto, ¢ importante que mais estudos sejam
realizados especialmente visando investigar se 0s compostos
ativos das plantas utilizadas possuem efeitos citotoxicos e
como estes se comportam in vivo.

Conclusdo

Com base na pesquisa bibliografica e revisdo sis-
tematica realizada, o viés de utilizagdo da produtos vegetais
como forma de tratar a leishmaniose existe e ¢ muito viavel.
As vantagens da utilizacdo da fitoterapia incluem o baixo
custo, baixa incidéncia de efeitos colaterais e sua efetivida-
de. Comparado com as drogas farmacéuticas utilizadas atu-
almente para tratamento da leishmaniose, que possuem alta
toxicidade e que ja existem mecanismos pelos quais os para-
sitos se tornam resistente a estes junto com o fato de ndo ter
uma vacina efetiva contra esta doenga, isso representa uma
saida possivel nos locais onde a incidéncia da leishmaniose
¢ alta. Além disso, é necessario que sejam consideradas as
espécies vegetais disponiveis no local, visando a diminuigéo
nos custos do fitoterapico. Finalmente, ¢ importante que as
pesquisas com diferentes fitoterapicos tenham prossegui-
mento para que possam desenvolver os medicamentos a base
de plantas mais seguro ¢ eficaz possivel, sempre visando a
seguranca do paciente.
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