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RESUMO

Descoberta em 1909 pelo médico brasileiro Carlos Justiniano Chagas, a doenca de
Chagas ou tripanossomiase americana é uma infec¢cdo causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi, que geralmente progride para a cronicidade, causando grande
morbidade e mortalidade nos individuos infectados. Incluida pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS) na lista das 17 doencas tropicais negligenciadas, afeta
cerca de 8 milhdes de pessoas no mundo todo, sendo endémica na América latina,
continente onde é considerada um problema de saude publica grave. Para o seu
tratamento, apenas dois farmacos sdo aprovados, o Benznidazol e o Nifurtimox.
Ambos sdo compostos nitro heterociclicos que eliminam o agente etiolégico por
producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) e inibindo a capacidade do
parasita de neutraliza-las. Apesar da eficacia comprovada na fase aguda da doenca,
o tratamento com estes compostos apresentou alguns problemas como toxicidade,
inefichcia na fase crénica e necessidade da administracdo por longo periodo de
tempo. Assim, este trabalho, uma revisdo bibliografica abrangendo o periodo de
2014 a 2018, tem como objetivo demonstrar a eficacia de produtos naturais contra o
T.cruzi e apresenta-los como alternativa ao tratamento atual da doenca de Chagas.
Para isso, foram encontrados 13 estudos in vivo sobre o tema nas bases de dados
Scopus, Scielo, Web of Science e Pubmed. Estes estudos foram classificados em
trés grupos: compostos fendlicos (lignanas e flavonoides), terpenos e Oleos
essenciais. A partir das informacdes e dados obtidos, com excecdo da astaxantina,
concluiu-se que os produtos naturais possuem acao contra 0 agente etiolégico da
doenca, reduzindo a parasitemia e/ou curando 0s animais experimentos, ressaltando
principalmente as acdes terapéuticas da licnofolida (terpeno) em nanocépsulas e do
Oleo essencial extraido de Syzygium aromaticum, 0s quais tiveram as maiores
porcentagens de cura parasitolégica. Os tratamentos com a licnofolida
nanoencapsulada, nas doses de 2 mg/kg/dia e 5 mg/kg/dia, resultaram em 100% de
taxa de cura em alguns grupos de camundongos Swiss infectados com cepas Y e
CL. Camundongos Swiss infectados com cepas Y e tratados com o 6leo essencial
de S.aromaticum, nas doses de 100 mg/kg e 250 mg/kg, obtiveram taxas de cura de
44.4% e, 22,2%, respectivamente.

Palavras-chave: Doenca de Chagas. Trypanosoma cruzi. Produtos naturais.
Tratamento.



ABSTRACT

Discovered in 1909 by the Brazilian physician Carlos Justiniano Chagas, the Chagas
disease or American trypanosomiasis is an infection caused by the protozoan
Trypanosoma cruzi, that usually progress to chronicity, causing great morbidity and
mortality in the infected individuals. Included in the World Health Organization (WHO)
list of the 17 tropical neglected diseases, it affects about 8 million people worldwide,
being the majority concentrated in Latin America, where it is regarded as serious
public health issue. For its treatment, there are two approved drugs, benznidazole
and nifurtimox. Both of them are nitro heterocyclic compounds that eliminate the
etiological agent by producing reactive oxygen species (ROS) and decreasing the
parasite capability to neutralize them. Despite their established effectiveness during
the acute phase of the illness, the treatment using these compounds can lead to
some issues such as high toxicity, the outbreak of severe side effects, inefficacy in
the chronic phase and long-term intake schemes. Thus, this report, a bibliographic
review (2014-2018), aims to demonstrate the efficacy of natural products against the
T.cruzi and show them as alternative for the current Chagas disease treatment. For
this, 13 studies about this subject were found in Scopus, Scielo, Web of Science and
Pubmed databases. These studies were classified in three groups: phenolic
compounds (lignans and flavonoids), terpenes and essential oils. According to the
information and data acquired, except astaxanthin, it was concluded that the natural
products action against the disease etiological agent by decreasing the parasitemia
and/or curing the experimental animals, emphasizing mainly the nanoencapsulated
lychnopholide (terpene) and the essential oil extracted from Syzygium aromaticum,
which showed highest percentages of parasitological cure. Treatments with
nanoencapsulated lychnopholide at doses of 2 mg/kg/day and 5 mg/kg/day, resulted
in 100% of cure rates in some treated Swiss mice groups infected with Y and CL
strains. Swiss mice infected with strains Y and treated with the essential oil of S.
aromaticum, at doses of 100 mg/kg and 250 mg/kg, obtained cure rates of 44.4%
and, 22.2%, respectively.

Keywords: Chagas disease. Trypanosoma cruzi. Natural products. Treatment.
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1 INTRODUGAO

A ideia deste trabalho surgiu devido a importancia de se buscar tratamentos
alternativos contra a doenca de Chagas. A doenca de Chagas é uma infeccao
protozoaria causada pelo Trypanosoma cruzi, tendo como principais vetores insetos
triatomineos, 0s quais transmitem o parasita por suas fezes contaminadas durante o
repasto sanguineo aos hospedeiros vertebrados, incluindo o homem. Atualmente, a
doenca afeta cerca de 8 milhdes de pessoas, e é causa de morbidade e mortalidade
em individuos de baixa renda e que vivem em condicdes precérias de
vida(ALEXANDRE et al, 2014; SANCHEZ et al, 2015; ECHEVERRIA, MORILLO,
2019).

Os farmacos atuais utilizados no tratamento da doenca de Chagas sao
nifurtimox e benznidazol. Estes apresentam muitos efeitos adversos e baixa eficacia
terapéutica especialmente na fase cronica, além do tempo prolongado de tratamento
(SANCHEZ et al, 2015).

Assim, o presente trabalho tem como tema principal os produtos naturais no
tratamento da doenca de Chagas e consistiu em uma revisdo bibliografica dos
altimos 5 anos (2014-2018), compilando informacdes oriundas de artigos publicados
neste periodo. Esta iniciativa teve por objetivo organizar e comparar 0S varios
estudos e pesquisas sobre o assunto realizados recentemente, tornando-os mais

acessiveis aos profissionais das areas das Ciéncias Biologicas e da Saude.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Fazer uma revisao bibliogréfica dos produtos naturais avaliados in vivo e que
apresentaram atividades anti-Trypanossoma cruzi de artigos publicados nos ultimos
5 anos (2014 - 2018).

2.2 Objetivos especificos

e Elaborar uma explanacdo sobre as principais classes de substancias de
origem natural encontradas nos artigos;

e Indicar a acao tripanocida por concentracdo, dosagem e tempo de exposi¢cao
de cada substancia contra cepas especificas do T.cruzi (Colombiana, cepa Y,
CL, AM14, Ninoa e RA);

e Comparar os dados e informacdes coletados para definir a(s) substancia(s)

mais eficaz(es) em uma determinada cepa.
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3 JUSTIFICATIVA

A doenca de Chagas é uma enfermidade de carater endémico nos paises da
América Latina, sendo desde sua descoberta, negligenciada(WHO, 2012). Afetando,
principalmente pessoas de baixa renda, que vivem em condi¢cdes precéarias de
moradia em locais sem saneamento bésico, fazendo com que a busca por um
tratamento acessivel e de baixo custo seja de necessidade imprescindivel.

Os Unicos tratamentos disponiveis atualmente para a doenca de Chagas sao
por uso de farmacos de origem sintética, que sao parcialmente efetivos e
apresentam efeitos adversos graves (ECHEVERRIA, 2019; SANCHEZ et al, 2015) .

A diversidade de produtos naturais com propriedades terapéuticas pode
mudar essa realidade. Produtos naturais incluem plantas, organismos marinhos,
fungos ou bactérias e todos os compostos extraidos destes. Aqueles que possuem
propriedades terapéuticas séo utilizados desde o inicio da histéria da civilizacéo
humana e, durante muito tempo, foram o principal recurso terapéutico empregado na
prevencao, tratamento e cura de disturbios e disfungdes em homens e animais. A
descoberta e o isolamento dessas substancias possibilitaram a producdo de novos
farmacos, mais eficazes, especificos e com menos efeitos adversos, aumentando a
adesdao do paciente ao tratamento (WOU, 2017).

Sendo assim, esse trabalho abordara os estudos e conhecimentos obtidos
durante os Ultimos cinco anos sobre as atividades dos produtos naturais,
descrevendo as substancias ativas por suas classes quimicas, seus modos de acao

e as reacdes que levam a atividade anti-T. cruzi.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Doencade Chagas e Trypanosoma cruzi

A doenca de Chagas ou tripanossomiase americana € uma enfermidade
causada pelo protozoéario flagelado Trypanosoma cruzi, cuja descoberta foi feita em
1909 pelo pesquisador brasileiro Carlos Chaga (CHAGAS, 1909). Mesmo apos 110
anos de sua descoberta, a doenca de Chagas € um dos principais problemas de
saude publica com mais de 8 milhdes de pessoas afetadas pela doenga, endémica
em 21 paises da América Latina (ECHEVERRIA; MORILLO, 2019). A doenca de
Chagas configura-se como uma das 18 doencas tropicais negligenciadas e
atualmente na América Latina os paises Argentina, Brasil e México sdo os trés com
maior niumero de pessoas infectadas (WHO, 2012).

Apesar da doenca de Chagas ser endémica na América Latina, os padrfes de
migracdo a tornaram globalizada. Dados epidemiologicos recentes, atribuem o
deslocamento de pessoas da América Latina para outras regides do mundo sendo
um dos fatores disseminadores da doenca em regifes ndo endémicas e sem vetores
naturais, como o0s paises da Europa, Estados Unidos, Japdo e Austrélia
(ECHEVERRIA; MORILLO, 2019; PINHEIRO et al.,, 2017). Nos Estados Unidos,
estima-se que cerca de 300.000 pessoas estejam infectadas, embora alguns
estudos relatem 250.000 pessoas somente no Texas e, um milhdo ou mais casos
em todo o pais (REQUENA-MENDEZ et al., 2015; HOTEZ et al., 2013). Na Europa,
estima-se que s6 na Espanha existam cerca de 45.000 a 67.000 casos de doenca
de Chagas, e mais de 100.000 casos em todo o continente. Estes calculos baseiam-
se principalmente no numero de latino-americanos imigrantes, separados em
diferentes paises de origem e destino, e a prevaléncia no pais de origem, porque
atualmente ndo hé vigilancia epidemioldgica para a doenca (STRASEN et al., 2014).
Acredita-se que a verdadeira prevaléncia possa estar subestimada, pois a maioria
dos portadores da doenca de Chagas esteja assintomatica. Assim, muitos individuos
nao tém conhecimento de que estdo infectados com o T. cruzi, e profissionais da
salude em paises ndo endémicos nao possuem experiéncia com a doenga, 0 que
dificulta o diagnéstico, a avaliagdo e o tratamento apropriado, além da limitacdo de
acesso a servicos de saude por parte de imigrantes ilegais (GASCON; BERN,

PINAZZO, 2010). Apenas Espanha, Frangca e Reino Unido tem controle e
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regulamentacdo de doacdo de sangue, sendo a Espanha o pais com maior
densidade migratoria de individuos oriundos da Ameérica Latina. Nos outros paises
europeus, os dados da prevaléncia da doenca de Chagas séo regionais e ndo ha
coleta de dados epidemioldgicos, controle de bancos de sangue e assim, ndo ha
uma visdo geral da doenca nestes paises para controle efetivo da doenca de
Chagas (STRASEN et al, 2013) porgue a maioria dos casos sdo assintomaticos.

Os principais meios de infeccdo por T.cruzi sdo o vetorial, por ingestéo oral,
transfusdo sanguinea, por transplantes de oOrgdos e acidentes laboratoriais
(ANGHEBEN et al., 2015). O principal mecanismo de transmissdo da doenca de
Chagas nos mamiferos se da por insetos vetores ou triatomineos da familia
Reduvidae e ocorre por contaminagdo com tripomastigotas metaciclicos presentes
nas suas fezes ou urina, eliminados durante ou ap0s o0 repasto sanguineo. A
transmissdo para o hospedeiro vertebrado ocorre quando as fezes contendo
tripomastigotas metaciclicos contaminam mucosas, conjuntivas e/ou superficies
lesadas. Estas formas evolutivas ao penetrarem no hospedeiro invadem os fagocitos
sendo capazes de escapar de seus mecanismos de destruicdo e se transformarem
em amastigotas. Ap6s a multiplicacdo o0s amastigotas diferenciam-se em
tripomastigotas. Posteriormente, estes séo liberados por ruptura celular e alcangam
0 sistema circulatério, passando entdo a ser denominados tripomastigotas
sanguineos potencialmente infectantes para qualquer célula nucleada (LANA;
MACHADO, 2010) ou para o inseto vetor durante o repasto sanguineo, completando
assim o ciclo evolutivo do parasito. Outro meio de transmissdo que vem se
destacando cada vez mais é por via oral, devido a contaminagéo de alimentos com
as fezes dos triatomineos e por trituracdo do inseto infectado durante a preparacao
dos alimentos, que no momento de ingestdo, o contato do alimento com a mucosa
bucal e no trato gastrointestinal facilita a penetracdo do parasita e consequente
infeccdio (BRASIL, 2015; ALEXANDRE et al.,2014).

No Brasil, 80% da é&rea considerada endémica anteriormente, estd sob
vigilancia epidemioldgica, com taxas de infestacdo domiciliar por triatomineos inferior
a 5% recentemente (BRASIL, 2015). Os riscos de transmissdo vetorial tém
progressivamente diminuido, principalmente apds a introducdo de medidas
nacionais baseadas no controle vetorial e transfusional. Estas a¢cdes bem-sucedidas
empregadas no Brasil foram adaptadas as condic¢des locais e estendidas para outros

paises do Cone Sul (WHO, 2012). A situacdo ndo € semelhante para casos de
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infecgao vertical ou congénita, que tem sido progressivamente negligenciada em
detrimento dos outros meios de transmissao da doenga, com estimativa de 15 mil
infeccbes anuais somente na América Latina. No caso de transplantes de 6rgaos, é
necessario saber o endemismo da regido do doador e receptor para triagem e
controle de infeccdo. E em ambientes laboratoriais, o uso adequado de
equipamentos de seguranca, o manejo adequado de materiais contaminados e
outras boas praticas sdo efetivas na prevencao da infec¢cdo por T.cruzi (BRASIL,
2015). Até recentemente, a infeccdo por transmissédo sexual em humanos nao tinha
sido bem esclarecida. A possibilidade deste tipo de transmisséo foi entao relatada
por um grupo de pesquisadores, ALMEIDA e colaboradores e GOMES e
colaboradores (2019) na Universidade Federal de Brasilia. No qual sémen humano
de doadores infectados foi aplicado em roedores por via intraperitoneal. A partir da
necropsia destes animais, a descoberta de ninhos de amastigotas no tecido
cardiaco, muscular e da regido geniturinaria dos camundongos confirmaram a
possibilidade de contrair a doenca por via sexual. (ALMEIDA et al., 2019; GOMES
et al., 2019)

A doenca de Chagas se manifesta em duas fases evolutivas: aguda e cronica.
Na fase aguda, estdo presentes sintomas inespecificos, e que podem ser
confundidos com manifestacbes clinicas de outras enfermidades, como febre,
aumento ganglionar e hepatoesplénico e mal-estar geral. No entanto, em alguns
casos sinais peculiares desta fase sdo determinantes para o diagnostico, que inclui o
chagoma, inchago produzido por inflamag&o no local de picada do inseto vetor e o
sinal de Romafa, edema periorbital quando o local de entrada do parasita ocorre na
mucosa ocular (RASSI, 2010). O tempo de duracéo € de uma a duas semanas, com
parasitemia elevada, e desaparecimento total dos sintomas de 2 a 3 meses apés a
infeccdo inicial. Como geralmente, a maioria destes pacientes em quadro clinico
agudo sdo assintomaticos, estes facilmente evoluem para a fase crénica da doenca
(RASSI, 2010). Com parasitemia baixa, mas sorologia positiva para T.cruzi, a fase
cronica se manifesta anos ou décadas ap6s a aguda. A maioria dos individuos
cronicos ndo manifestam nenhuma sintomatologia e exames de imagem sao
incapazes de detectar alguma lesdo nos o6rgdos dos mesmos, permanecendo
indefinidamente em um periodo crénico indeterminado. Porém, individuos podem
evoluir para fase crbnica sintomatica consequente das reagfes imunes e

inflamatorias com desenvolvimento de lesdes que alteram a forma e fisiologia do
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coracdo e dos oOrgdos que compdem o trato gastrointestinal (megacdlon e/ou
megaesodfago), ou podem desenvolver a forma mista com alteracdes cardiacas e
gastrointestinais (RASSI, 2010).

A doenca de Chagas € considerada pela Organizacdo Mundial da Saude uma
das doencas tropicais negligenciadas juntamente com leishmaniose, filariose e
hanseniase, afetando principalmente individuos em situagdes precéarias econdémicas
e sociais, por exemplo baixo e/ou nenhum acesso a saneamento basico e condicdes
de pobreza extrema (SANGENITO et al., 2019). As questdes de salude associadas a
esta doenca, como a reducao da produtividade e mortalidade dos trabalhadores, tém
um fardo econdmico significativo que representa uma perda de mais de meio milhao
de anos de vida ajustados por incapacidade e um custo médio anual de 7,2 bilhdes
de ddlares por ano (CONNERS et al, 2016).

4.2 Tratamento atual da Doenca de Chagas e alguns ensaios clinicos

O tratamento convencional da doenca de Chagas é feito por administracéo de
dois farmacos sintéticos com reconhecida eficacia, o nifurtimox e o benznidazol. A
segunda opcdo de tratamento, o nifurtimox (Lampit, Bayer®) teve sua
comercializacdo interrompida no Brasil na década de 80 (COURA; DE CASTRO,
2002), embora continue sendo produzido em El Salvador, pela Bayer®, doado &
OMS e usado em outros paises endémicos da América Latina. O benznidazol foi
sintetizado pelo laboratério Roche, na Suica, e seus direitos de fabricacdo cedidos
ao Laboratério farmacéutico de Pernambuco (LAFEPE) em 2003. O LAFEPE tinha
matéria-prima residual [Ingrediente Farmacéutico Ativo (API)] fornecido pela Roche.
Como foi necessario produzir API-BZ localmente, a fim de garantir o fornecimento
adequado, o Ministério da Saude do Brasil negociou com o LAFEPE para producéo
da matéria-prima para a empresa privada local Nortec. LAFEPE foi o Gnico produtor
de benznidazol no mundo até 2011, quando a auséncia da certificacdo para o Boas
Praticas de Fabricacdo (GMP) para producéo de benznidazol emitida por a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) destacou a impossibilidade de
comercializacdo do medicamento por meio da estratégia Pan-Americana
Organizagdo da Saude (OPAS), o principal mecanismo de aquisicdo para paises
endémicos. (PINHEIRO et al., 2017). O benznidazol e o nifurtimox sdo compostos

nitro-heterociclicos. O primeiro contém um grupo nitro ligado ao anel imidazolico e, o
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segundo, o grupo nitro € ligado ao anel furénico. Ambas as substancias atuam como
pro-farmacos, devendo ser ativadas por nitrorredutases para que possam exercer
seus efeitos citotéxicos no T. cruzi (WILKINSON; KELLY, 2009). O mecanismo de
acado desses farmacos ainda ndo foi completamente elucidado, mas sabe-se que
atuam por estresse oxidativo, pela formacao de espécies reativas de oxigénio e que
produzem intermediérios altamente eletrofilicos que podem afetar varias moléculas
na célula.

Benzonidazol Nifurtimox

Porém, os indices de cura desses farmacos variam muito e sdo mais eficazes
contra os parasitos na fase aguda da doenca com taxas entre 65 a 80 %, sendo
utilizados na fase crdonica somente com o objetivo de diminuir a parasitemia e evitar
que ocorram lesBes de 6rgdos vitais (COURA & CASTRO, 2002; SANCHEZ et al.
2015). Na fase aguda, a parasitemia é maior, e tanto nifurtimox quanto o
benznidazol combatem as formas sanguineas de maneira adequada, e apenas o
nifurtimox tem uma certa eficacia contra ninhos parasitarios teciduais (COURA &
CASTRO, 2002; SANCHEZ et al. 2015). Entretanto algumas questfes com relacéo
ao uso de nifurtimox e benznidazol tornam-se empecilhos a terapéutica: seu
esquema de tratamento prolongado e inUmeras e significativas reacdes adversas
(URBINA, 2001; COURA & CASTRO, 2002).

Entretanto, as razdes para as diferencas na eficacia do benznidazol quando
administrado na fase aguda ou cronica ainda néo estdo totalmente claras, mas
alguns pesquisadores sugerem que possivelmente estdo relacionadas as
propriedades farmacocinéticas desfavoraveis do farmaco, como a meia-vida
relativamente curta e a limitada penetracéo tecidual (URBINA, 2009). Os resultados
obtidos no BENEFIT, um estudo randomizado multicéntrico realizado com pacientes
na fase crénica da doenca de Chagas e portadores de cardiopatia, demonstraram
que o tratamento com benznidazol reduz significativamente a deteccao de parasitas
circulantes, ainda que ndo cause impacto na progresséo clinica cardiaca da doenca

(MORILLO et al., 2015). Apesar do grande numero de moléculas avaliadas
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experimentalmente in vitro, poucos sdo 0s compostos que apresentaram capacidade
de induzir cura parasitoloégica ou interferir na evolucdo da doenca em modelos
animais. Os estudos pré-clinicos realizados ao longo dos anos identificaram algumas
classes farmacoldgicas e estratégias terapéuticas que s&8o especialmente
promissoras. Dentre essas provaveis alternativas, alguns compostos destacam-se
por serem capazes de induzir cura parasitolégica na infeccdo experimental, como 0s
inibidores da biossintese de ergosterol (MOLINA et al., 2000; URBINA; DOCAMPO,
2003), derivados nitroimidazdlicos (BAHIA et al., 2012) ou de interferir no curso da
infeccdo, como as arilimidamidas (SOEIRO; CASTRO, 2013), inibidores da
tripanotiona redutase (BLAU et al., 2013). Dentre os inibidores da biossintese de
ergosterol, destacam-se o posaconazol, o ravuconazol e o E1224, pré-farmaco do
ravuconazol como 0s compostos que apresentaram maior atividade em ensaios pré-
clinicos. Esses farmacos foram desenvolvidos originalmente como antifingicos,
afetando a sintese de ergosterol, o esteroide mais abundante na membrana celular
de T. cruzi e indispensavel a proliferacdo desse protozoario. O posaconazol e 0
E1224 foram avaliados em ensaios clinicos de fase Il. Entretanto, os resultados de
ambos 0s ensaios evidenciaram que apesar do posaconazol e E1224 apresentarem
perfil favoravel de seguranca e toxicidade, falharam em induzir cura parasitologica
em cerca de 90% dos pacientes tratados (MOLINA; SALVADOR; SANCHEZ-
MONTALVA, 2014; TORRICO et al., 2018). Um dos medicamentos “redescoberto”
pelo Drugs for Neglected Tropical Diseases initiative (DNDi) para a doenga de
Chagas é o nitrocomposto fexinidazol. Bahia e colaboradores (2012) confirmaram
gue o fexinidazol é eficaz na cura da infeccao experimental por T. cruzi em modelo
murino, nas fases aguda e cronica da doenca, incluindo infec¢des induzidas por
cepas resistentes ao benznidazol. O mecanismo de a¢do do fexinidazol ndo esta
estabelecido, porém sabe-se que ele € um pré-farmaco com rapida metabolizacao.
Os ensaios clinicos com o posaconazol e o E1224 confirmaram o potencial do
benznidazol como um farmaco capaz de induzir cura parasitolégica em pacientes
com doenca de Chagas crbnica indeterminada (ou a auséncia de falha terapéutica,
mais precisamente). Embora a principal desvantagem do benznidazol seja seu perfil
de toxicidade, ainda had uma falta de conhecimento dos fatores de risco a serem
considerados e do impacto do tempo e da concentragcdo na toxicidade. Muitos dos
efeitos adversos graves, pelo menos teoricamente, poderiam estar relacionados ao

regime de dosagem, que foi estabelecido empiricamente ha mais de 40 anos.
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Assim, considerando as dificuldades encontradas no tratamento da doenca de

Chagas, a busca por novos medicamentos permanece.

4.3 Produtos naturais no tratamento da Doenca de Chagas

A natureza € uma fonte inesgotavel de recursos para os humanos e outros
animais, ajudando-os na sua conservacao e bem-estar. Os produtos naturais se
inserem nesse contexto, como fontes de cura para moléstias e enfermidades, sendo
usados a mais de mil anos na medicina (VAZ, 2017; WOU,2017).

O aumento recente de interesse na busca de farmacos oriundos de produtos
naturais se deve aos resultados insatisfatorios dos meios alternativos de sintese de
farmacos, o que inclui alteracbes quimicas conformacionais. As vantagens de
produtos naturais levam em consideracao a disponibilidade de uma gama imensa de
moléculas diferentes e bioativas, que servem como protétipos para novas
substéancias, e aprimoramento das caracteristicas farmacocinéticas das que ja foram
estudadas. Além disso, associar todo o conhecimento adquirido ao objetivo de
melhorar 0s processos de deteccdo, isolamento e elucidacdo estrutural dessas
moléculas em extratos vegetais e de outros produtos naturais (BUTLER, 2004;
DIAS; URBAN; ROESSNER, 2012). Atualmente, em paralelo ao campo da moderna
guimica farmacéutica, os estudos de busca de novas alternativas para o tratamento
da doenca de Chagas e das leishmanioses no Reino Vegetal e Fungi tem trazido
novas e boas perspectivas, devido a abundéancia de familias de compostos que
exibem grande conectividade molecular e estereoquimica bem definidas (SWINNEY;
ANTONY, 2011; KIM; PARK, 2014).

Héa varias substancias naturais com acdo terapéutica e que demonstraram
acdo tripanocida. As originadas de plantas sdo geralmente metabdlitos secundarios,
que por sua vez sdo compostos quimicos produzidos pelas plantas, ndo essenciais
para o seu metabolismo e processos vitais, mas que adicionalmente apresentam
funcao protetora contra agentes patogénicos, ‘virus’, ‘bactérias’, ‘fungos’ e contra
outras espécies vegetais, agindo como promotores da selecdo natural e
sobrevivéncia dessas plantas (FUMAGALI et al, 2008; VAZ, 2008). Os metabodlitos
secundarios sdo classificados em alcaloides, flavonoides, terpenos e quinonas
(FUMAGALI et al, 2008). Os derivados do acido mevalbnico, como as lactonas

sesquiterpénicas, tem sido considerados como fontes promissoras de farmacos anti-
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T.cruzi, jA que apresentam alta toxicidade para diferentes formas parasitarias do
protozodrio e baixa toxicidade em relacdo as células do hospedeiro mamifero (VAZ,
2008). As lactonas sesquiterpénicas sdo sesquiterpendides que possuem um
esqueleto de 15 atomos de carbonos, derivados de hemiterpenos (pirofosfatos de
isopentenila, IPP, e dimetilalila, DMAPP). Estas substancias foram identificadas em
plantas da familia Asteraceae pertencentes aos géneros Lychnophora, Mikania,
Artemisia, Eupatorium e Neurolaena, e em outras varias plantas das familias
Acanthaceae, Apiaceae, Lauraceae, Magnoliaceae e Rutaceae (SAEIDNIA,
GOHARI; HADDADI, 2013; JIMENEZ et al, 2014). A deidroleucodina extraida da
Artemisia douglassiana e a helenalina da Gaillardia megapotamica, sdo lactonas
sesquiterpénicas citotoxicas capazes de ativar 0 processo apoptose em células
protozoarias por alquilacdo do material genético e aumentar o estresse oxidativo
(JIMENEZ, 2014).

Deidroleucodina Helenalina

Oliveira et al., 1996, avaliaram a atividade anti-T. cruzi de 45 espécies
vegetais pertencentes a familia Asteraceae. Destas, nove foram ativas contra o T.
cruzi, das quais trés pertenciam ao género Lychnophora, de ocorréncia apenas no
Brasil e popularmente conhecidas como “arnica brasileira”, "arnica" ou "arnica da
serra” e usadas na medicina popular brasileira para tratar inflamacéo, dor,
reumatismo, hematomas e picadas de insetos (OLIVEIRA et al, 1996; SAUDE et al.,
1998).

A realizacdo dos testes in vivo para avaliagdo da eficacia terapéutica em
modelo murino, experimentalmente infectados por T. cruzi, foi motivada pelos
resultados in vitro obtidos por Oliveira (et al, 1996) e Saude, Raslan e Souza Filho
(1998) que realizaram o estudo fitoquimico das espécies L. passerina, L.
trichocarpha e L. pinaster. Dentre 0s constituintes quimicos isolados destas
espécies, destacaram-se as lactonas sesquiterpénicas goiazensolida e licnofolida. A

licnofolida, obtida de L. trichocarpha inibiu 50% do crescimento dos tripomastigotas
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sanguineos na concentracdo de 150 pg/ml (OLIVEIRA et al., 1996; SAUDE;
RASLAN; SOUZA FILHO, 1998). De L. passerina isolou-se a goiazensolida que
inibiu 100% dos tripomastigotas sanguineos da cepa Y na concentracdo de 240
pg/ml (OLIVEIRA et al., 1996).

Licnofolida Goiazensolida

A licnofolida foi testada in vivo pelo grupo de pesquisa da Escola de Farmécia
da UFOP. Uma formulacdo farmacéutica nanoestruturada contendo licnofolida foi
desenvolvida com o intuito de superar obstaculos apresentados pela substancia, tais
como baixa solubilidade, propriedade farmacocinética desfavoravel (BRANQUINHO
et al., 2017), cardiotoxicidade in vitro e in vivo (BRANQUINHO et al., 2017). A
licnofolida veiculada em nanocapsulas oriundas de dois tipos de polimeros foi
administrada por diferentes vias e diferentes regimes terapéuticos, a camundongos
infectados com cepas de T. cruzi com diferentes perfis de
resisténcia/susceptibilidade, nas fases aguda e cronica da infeccdo (BRANQUINHO
et al., 2014; MELLO et al., 2016).

As nanocéapulas foram capazes de liberar de modo controlado a licnofolida,
que foi capaz de eliminar o T. cruzi, tanto na fase aguda quanto crénica da infeccao.
A eficacia terapéutica foi de 30 a 66% de cura parasitoldgica e soroldgica em ambas
as fases da infeccdo com cepa CL e Y de T.cruzi (BRANQUINHO et al., 2014;
MELLO et al., 2016). Dados obtidos e ainda nao publicados, mostraram cura de 50 a
100% dos animais infectados com cepa resistente ao benznidazol e nifurtimox (VL-
10) nas fases aguda e crbnica, 0 que representa uma perspectiva positiva para o
tratamento da doenga de Chagas humana.

Outra lactona sesquiterpénica avaliada in vivo pelo nosso grupo de pesquisa
foi a goiazensolida, isolada de Lychnophora passerina. Solucdo de goiazensolida foi
administrada por diferentes vias e doses em camundongos infectados com

diferentes cepas de T. cruzi. Na avaliacdo pos-tratamento em animais infectados
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pelas cepas CL e Y, foi observada uma diminuicdo significativa da parasitemia
quando comparados ao grupo controle nédo tratado. A taxa de sobrevivéncia dos
camundongos infectados com cepa Y e tratados com goiazensolida foi de 100% na
dose de 5,0 mg/kg/dia oral, e para os animais tratados com benznidazol na dose de
100 mg/kg/dia oral, foi de 87,5%. Nenhum dos camundongos foi considerado
curado. Este resultado, em particular, aliado aos demais, representaram uma boa
perspectiva do uso da goiazensolida para o tratamento da doenca de Chagas a ser
explorada (MILAGRE, 2018).

As lactonas sesquiterpénicas micanolida, desoximicanolida, diidromicanolida
e escandenolida, obtidas de plantas do género Mikania, mostraram efeito
significativamente similar contra as formas epimastigotas e tripomastigotas
sanguineas, excetuando a Ultima lactona sesquiterpénica citada, que apresentou
baixo indice de seletividade para as formas parasitarias e baixa eficacia contra o
T.cruzi (LAURELLA et al, 2017).

Micanolida Deoximicanolida

Diidromicanolida Escandenolida

Os sesquiterpenos aromadendranos, cariofilenos, coloratanas e drimanas,
isolados de Pogostemo cablin, e o de origem marinha como o elatol, substancia
extraida de algas brasileiras da espécie Laurencia dendroidea, apresentaram efeitos
semelhantes as lactonas contra o T.cruzi (SAEIDNIA; GOHARI; HADDADI, 2013).

Pertencente a classe dos alcaloides esteroidais, os glicoalcaloides a-
solamargina e a-solanina eliminaram em experimentos in vitro 0s protozoarios
Trypanosoma cruzi, Leishmania infantum e L. amazonensis e o0s helmintos
Strongyloides stercoral e Schistosoma mansoni. Acredita-se que a-solamargina e a-
solanina se ligam as mucinas, proteinas de membrana do parasito, porém o

mecanismo de acdo especifico ainda néo foi definido.
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Os alcaloides Fedranamina, hemantamina, pseudolicorina, e outras varias
provenientes da Phaedranassa dubia, foram efetivas contra T.cruzi, L.donovani,
P.falciparum e T.b.rhodesiense (VAZ, 2017, DURANGO et al,2008).

OH

oW
Fedranamina Hemantamina Pseudolicorina

O flavonoide quercetina, obtido de varias espécies vegetais foi testada in vitro
contra cepas de T. cruzi, L. brasiliensis e L. infantum, e por causa de atividades anti-
inflamatoéria e anti-oxidante, os flavonoides tem agregado interesse na area
cientifica.

As lecitinas se ligam aos aclUcares de membrana dos parasitas(T. cruzi, L.
brasiliensis e L. infantum), interferindo na fisiologia deles. Este mecanismo de acao
acontece por parte daquelas lecitinas extraidas da soja, Glycine maxe Ricinus
communis (VAZ, 2017).

Das sementes de Silybum marianum, planta da familia Asteraceae, foi
extraido o complexo de isoflavolignanos silimarina, composto por silibinina
(flavolignana) e pelos esteroisomeros de silibinina: isosilibinina, silicristina,
isosilicristina, silidianina e silimonina. Torchelsen, 2019, testou pela primeira vez a
atividade in vitro e in vivo de silibinina e de silibinina associada a benznidazol
(SLB+BZ) frente a cepa Y de T. cruzi. Os resultados in vivo em camundongos
demonstraram que a silibiina em monoterapia n&o foi capaz de controlar a
parasitemia e a mortalidade dos animais. As avaliacfes parasitolégicas mostraram

100% de negatividade na maioria dos grupos de animais tratados com combinacgao
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de drogas. Diante disso, pO0de-se constatar que a associacao de compostos seja
uma alternativa promissora para o tratamento da doenca de Chagas.

OH

OH

Silibinina
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5 METODOLOGIA

Realizou-se uma busca na literatura cientifica disponivel nas bases de dados
NCBI — PubMed, Scielo, Scopus e Web of Science no periodo de 4 meses,
contemplando estudos de 2014 a 2018. Foram consultados artigos originais sobre 0
tema em lingua portuguesa, inglesa e espanhola.

A busca por estes artigos fez-se na area de busca avancada dos bancos de

dados especificados acima, por cruzamentos de palavras-chaves como se segue:

e natural products x Chagas disease X in vivo;

e natural products x Chagas disease x treatment;
e natural products x T.cruzi x efficacy;

e Chagas disease x natural products x dogs;

e Chagas disease x natural products x rats;

e Chagas disease x natural products x mouse.

Critérios de inclusé@o: Na triagem dos artigos validos para utilizacdo no
trabalho, utilizou-se como fatores de inclusdo artigos em linguas portuguesa,
espanhola e inglesa; pesquisas de produtos naturais, independente da origem, que
foram testados in vivo, nos ultimos 5 anos; estudos in vivo feitos em modelos
experimentais ndo humanos, como caes, camundongos e ratos; produtos naturais
livres e em formulagbes farmacéuticas e em combinagdo com outros medicamentos
no tratamento da doenga, e com efeitos apenas contra o Trypanosoma cruzi.

Os artigos selecionados na pesquisa foram filtrados tendo como referéncia o
ano de publicacao, grupo experimental, e 0 composto natural isolado. E para facilitar
as buscas, utilizou-se também como palavras-chaves, classes de compostos
naturais em seus respectivos termos em inglés: Alcaloides (Alcaloids), flavonoides
(Flavonoids), terpenos (Terpenes), Oleos essenciais ( Essential oils) e saponinas(
Saponins).

Critérios de exclusao: Os artigos que nao foram incluidos no trabalho, foram
0S gque apresentaram as seguintes particularidades: ser estudo somente in vitro; ser
revisdo bibliografica; ter sido publicado fora do periodo do tempo determinado; ser

estudos sobre substancias sintéticas e seus derivados; estudos in silico; e pesquisas
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gue envolvessem extratos vegetais e substancias naturais que nao atuem
diretamente contra o protozoario Trypanosoma cruzi.

Apoés aplicacdo dos métodos de inclusdo e excluséo, os artigos elencados e
que se encaixaram no perfil deste trabalho, foram analisados em relacdo aos
compostos utilizados, e estes compostos foram distribuidos em grupos de produtos
naturais: terpenos (6leos essenciais), flavonoides, alcaloides, &cidos graxos,
glicosideos, quinonas, lignanas e xantonas. Depois do agrupamento dos compostos,
analisamos suas ac¢0des in vitro, a partir das dosagens destes compostos, do periodo
de tempo de teste, das Concentracdes que inibem 50% (IC50) de cada um, e das
linhagens de células utilizadas. E in vivo, onde foi considerado relevante, o animal
experimental utilizado (camundongo, rato e/ou caes), as dosagens dos produtos
testados e as comparagfes entre grupos controle e grupos de testes. Todos estes
parametros serviram para se definir a eficacia dos compostos naturais avaliados nos

artigos selecionados.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Selecdo dos artigos sobre produtos naturais

Do total de artigos encontrados nas bases de dados analisadas (Pubmed,
Web of Science, Scielo e Scopus), foram selecionados 13 artigos, excluindo os que
apresentaram os critérios de exclusdo definidos na metodologia, como artigos com
testes apenas in vitro, substancias sintéticas, periodo de publicacdo fora do

estabelecido e sobre outras doencas parasitarias (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de selecéo dos artigos

Scopus Pubmed Scielo Web of Science

n=6 n=14 n=0 n=2

Artigos excluidos

Artigos
encontrados

n=9

Apenas estudos in witro;

substincias sintéticas;

n=22

pericdo de publicagio
fora do tempo
estabelecido

Oleos essenciais n= 2
Artigos
selecionados Terpenas n=9
n=13 Compostos fendlicos n=2

Fonte: Autoria propria (2019)

Os artigos selecionados foram separados de acordo com a classe de
metabolitos secundarios estudados (Figura 2). Dois artigos abordaram os compostos
fendlicos: Rocha e colaboradores, 2014, informou sobre flavonoides diméricos e
Garcia-huertas e colaboradores, 2018, sobre um fenilpropandide isolado de Piper

jericoense.
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Nove artigos sobre terpenos: Abriata e colaboradores, 2017 e Eloy e
colaboradores, 2015, abordaram sobre acido ursolico em formulages farmacéuticas
contra o T.cruzi; Branquinho e colaboradores, 2014, Laurella e colaboradores, 2017,
Mello e colaboradores, 2016, Ulloa e colaboradores, 2017, relataram sobre lactonas
sesquitérpenicas; Lozano e colaboradores, 2015 informou sobre diterpeno obtido da
Salvia gilliesii e outro com atividade tripanocida descrito por Varela e colaboradores,
2014, obtido da Aristeguietia glutinosa; e por fim, os efeitos da astaxantina em
camundongos infectados na fase aguda descrito por Contreras-ortiz e
colaboradores, 2017.

Dois estudos do mesmo autor, Zanusso Junior e colaboradores, 2017; 2018,

trataram sobre 6leos essenciais.

Figura 2 - Fluxograma de classificag@o dos artigos e seus respectivos testes in vitro e in vivo

JUNIOR et al (2017) In vivo (camundongos Swiss) (cepa Y)
JUNIOR et al (2018) In vivo (camundongos Swiss) (cepa AN14)

ABRIATA et al (2017) In vitro (Fibroblastos LLC-MK 2) (cepa Y); in vive (camundongos C57BL)

BRANQUINHO et al (2014) In vivo (camundongos Swiss) (cepasY e CL)
CONTRERAS-ORTIZ et al (2017) In vitro (células Vero) (cepa Ninoa); in vivo (camundongos BALB/c) (cepa Ninoa)

m In vitro (células LLC-MK2) (cepa Y); in vivo (camundongos BALB/c) (cepa Y)
LAURELLA et al (20171 iIn vitro (células TPH1) (cepa RA); in vivo [camundongos BALB/c) (cepa RA)

LOZAND et al (2015) In vivo [camundongo Swiss) (cepa Tulahuen)
MELLO etal (2018) In vivo (camundongos Swiss) (cepaY)

ULLOA et al (2017) In vitro (cepa Dm28c); in vivo (camundongos C3H/HeN ) (cepa RA)

WARELA et al (2014) In vitro (cepa Y); in vivo (camundongos BALB/c) (cepa CL)

ROCHA et al (2014) In vitro (macrofagos de exsudato peritoneal) (cepa Y); in vive (camundongos BALBIc) (cepa Y)

GARCIAHUERTAS
etal (2018) In vitro (células Vero) (cepa Colombiana); in vivo (camundongos BALBIc) (cepa Colombiana)

Fonte: Autoria prépria (2019)

Os camundongos utilizados para testes foram principalmente das linhagens
Swiss (5 estudos) e BALB/c (6 estudos), apenas um utilizou o camundongo
C3H/HeN e outro C57BL/6. As cepas do T.cruzi utilizadas foram principalmente a Y

(6 estudos), as outras utilizadas foram as AM14 (1 estudo), CL (2 estudos), Ninoa (1
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estudo), RA (1 estudo), Tulahuen (1 estudo), C3H/HeN (1 estudo) e a Colombiana (1
estudo).

Para testes de citotoxicidade utilizaram-se de células Vero, fibroblastos LLC-
MK2, células TPH1 e macréfagos de exsudato peritoneal. Nos estudos que foram
realizados os testes de citotoxicidade, a maioria resultou em concentragdes altas em
comparacdo as concentracdes de acao tripanocida dos farmacos padrdes para
tratamento da doenca de Chagas (benznidazol e nifurtimox), fato este que facilitou a
pesquisa destes produtos naturais em testes in vivo. Um caso em excecéo foi o da
astaxantina, cujas concentracées que mostraram citotoxicidade foi de 20 a 30
Mg/100 ul em células Vero, enquanto com o nifurtimox farmaco para comparacao,
obteve-se citotoxicidade de 400 ug/100 ul.
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6.2 Os produtos naturais, sua utilizagéo na sociedade humana e seus efeitos

anti-Trypanosoma cruzi

Produtos naturais sdo definidos como toda substancia de origem bioldgica,
proveniente e produzida por organismos vivos. E devido a existéncia de mdultiplos
organismos vivos, desde bactérias até os mais complexos vertebrados e vegetais,
0s produtos naturais possuem uma grande diversidade na natureza e o numero
destes compostos excede em quantidade aos de moléculas sintéticas e
semissintéticas produzidas pelo homem (WOU, 2017).

A evolucdo e a selecdo natural proveram a estas substancias funcdes
bioldgicas e estruturais Unicas, o que possibilitou sua utilizacdo para diversos fins.
Sendo utilizadas como meios de tratamento de doencas na medicina tradicional e
moderna, na fabricacdo de medicamentos, cosméticos, produtos sanitarios,
agroquimicos e conservantes de alimentos (VIZZOTTO; KROLOW; WEBER, 2010;
WOU, 2017).
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A gama de moléculas complexas de origem natural tem sido um dos focos
principais na descoberta de novos farmacos para o tratamento de doencas
negligenciadas como a doenca de Chagas, principalmente considerando as falhas
do tratamento convencional (BUTLER, 2004; WOU, 2017; SCRIPPS, 2019). A
diversidade de combinacdes moleculares e o delineamento de grupos funcionais
quimicos dos compostos naturais séo cruciais na sintese de novos produtos na area
medicinal (VAZ, 2017). Para se entender a importancia deste fato, dados de
pesquisas revelaram que da década de 1980 até os dias atuais, 80% das 99
substancias simples usadas como medicamentos no tratamento do cancer foram
sintetizadas a partir de produtos naturais, e que cerca de 40% da composicao
quimica de produtos naturais esta ausente da base quimica de muitos compostos
utilizados na medicina atual. Apesar da relevancia destes compostos na descoberta
de medicamentos, e de ser uma fonte com perspectivas inovadoras futuras, o uso
destes produtos naturais ainda apresenta alguns desafios como a dificuldade em se
extrair compostos especificos de extratos complexos, de se modificar a estrutura
guimica, e de se sintetizar estas moléculas em escala industrial (SCRIPPS, 2019).

Existem muitos exemplos de produtos naturais utilizados na area médica. A
estreptomicina, um dos importantes antibidticos usados na clinica, foi obtida da
bactéria Streptomyces griseus, e serviu de base para a sintese e descoberta de
outros compostos antimicrobianos. No reino Fungi, o género Penicilllum forneceu
substancias como a penicilina e a griseofulvina, também antimicrobianos que
revolucionaram a pratica médica. Além de drogas anticAncer, antimalaricas,
analgésicas e anti-hipertensivas que foram extraidas de vegetais e de animais
(CALIXTO, 2012; WOU, 2017).

Héa dois tipos de produtos naturais: os metabdlitos primarios e os metabdlitos
secundarios. Os metabolitos primarios sdo compostos envolvidos em processos
vitais na manutencdo dos organismos vivos, como na producdo energética, no
desenvolvimento estrutural, no crescimento, e no processo de respiracdo. E
possuem uma ampla distribuicdo entre os seres vivos. Os metabdlitos primarios sdo
0s constituintes das principais macromoléculas biologicas, carboidratos, lipideos,
proteinas e &cidos nucleicos. Por outro lado, os metabolitos secundéarios sao
compostos que ndo estdo envolvidos diretamente com estes processos vitais e néo
sdo indispensaveis para sobrevivéncia. No entanto, contribuem para aumentar a

sobrevivéncia dos seres vivos. Os metabdlitos secundarios nédo possuem
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distribuicdo ampla entre os seres vivos como 0s primarios, e séo especificos de uma
familia, género ou espécie, sendo utilizados para classificagdo taxonémica (WOU,
2017; PERES, 2017).

Os produtos naturais com atividade tripanocida usados para testes em
pesquisas sdo em sua maioria metabdlitos secundérios originarios de plantas e
extratos vegetais. Apesar de ndo estarem associados diretamente a processos vitais
das plantas, os metabolitos secundarios apresentam importante papel na interacéo
das plantas com o ambiente externo, por acdes defensivas contra patdogenos,
predadores, outras plantas e danos fisicos causados por radiacdo e alteracdes de
temperatura. Além de auxiliarem na atracéo de insetos polinizadores, por permitir a
composicao de cores atrativas de flores e folhas (UCHYAMA, 2009; PERES, 2017;
VAZ, 2017).

Além de desempenhar estas acdes relevantes para manter a integridade das
plantas, estes metabdlitos possuem efeitos terapéuticos no tratamento de patologias
humanas, os quais, ja sdo conhecidos ha longo tempo por fazerem parte da tradi¢éo
cultural de muitos povos ao redor do mundo, principalmente de comunidades mais
carentes (VAZ, 2017). Antes considerados como substancias indteis para o
metabolismo vegetal, hoje em dia é de reconhecimento da ciéncia, as acdes destes
compostos contra bactérias, fungos, virus e protozoarios como o T.cruzi. Este fato
implica na importancia dos metabolitos secundarios como alternativa ao tratamento
convencional de doencas parasitarias negligenciadas.

Os principais metabdlitos secundarios originarios de vegetais sdo 0s
alcaloides, os compostos fendlicos e o0s terpenos. Suas principais vias de
biossintese sdo as vias do mevalonato, do acido chiquimico e a partir do piruvato e
3-fosfoglicerato (PERES, 2017).

Neste trabalho, sdo abordados apenas duas classes principais de produtos
naturais, os flavonoides e os terpenos, jA que estas foram as Unicas encontradas
nos artigos selecionados, e o grupo dos 6leos essenciais, dando uma explicacéo da
presenca destes compostos na natureza, sua estrutura quimica e a utilizagéo destes

contra o T.cruzi.

6.3 Os compostos fendlicos (lignanas e flavonoides)
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Os compostos fendlicos sdo as substancias que possuem maior distribuicdo
no reino vegetal. Tem a fungdo de proteger as plantas contra danos externos, como
radiacdo UV e contra infec¢cdes por virus, bactérias e fungos e tem acao atrativa
para insetos polinizadores, ja que conferem cores atrativas as flores (PERES, 2017;
MARTINS, 2012). Possuem em sua estrutura basica anéis aromaticos substituidos
por hidroxila, os quais conferem a essas substancias efeitos antioxidantes
(MARTINS, 2012).

Como a classe dos compostos fendlicos é extensa, eles séo classificados

considerando-se a cadeia carboOnica principal, como € mostrado na Tabela 1
(MARTINS, 2012):

Tabela 1 - classificagdo dos compostos fendlicos

ESTRUTURA CLASSE
C6 Fenois
C6-C1 Acidos hidroxibenzoéicos
C6-C3 Acetofenonas, Acidos fenilacéticos e hidroxicinamicos,

cumarinas e cromonas

C6-C4 Naftoquinonas
C6-C1-C6 Benzofenonas e Xantonas
C6-C2-C6 Estilbenzenos e Antraquinonas
C6-C3-C6 Flavonoides: flavondis, antocianinas, flavonas,

flavanonas, flavanois e isoflavonas

(C6-C3-C6), Biflavondides
(C6-C1), Taninos hidrolisaveis
(C6-C3-C6), Taninos condensados ou proantocianidinas

C6 (anel benzénico)
Fonte: Martins (2012)

A biossintese dos compostos fendlicos é feita por duas vias distintas, a via do
acido chiguimico e a do acido mevalbnico. Sendo a via do acido chiguimico a
principal, e na qual se formam os primeiros compostos fendlicos, o0s
fenilpropandides, a partir do aminoacido fenilalanina, e que dardo forma a outros

compostos mais complexos (PERES, 2017).
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6.3.1 Flavonoides

Flavondides tem a estrutura basica de dois anéis arométicos conectados por

um anel pirano (MOREIRA, 2013).
¢

O

Estrutura basica dos flavonodides

Os flavonoides estédo presentes em frutas, cereais, chas, vinhos e outros. Sao
classificados em flavanonas, flavondis, flavonas, antocianidina, flavanéis e
isoflavonas (DUTRA, 2009; NABAVI et al, 2017;).

Os flavonoides por serem compostos fendlicos, biologicamente atuam como
antioxidantes, mas também tem sido relatadas a¢6es antitumorais, anti-inflamatdérias,
antimicrobianas e antiparasitarias (MARTINS, 2012; NABAVI et al, 2017).

Sua acao antiparasitaria tem sido demonstrada in vitro e in vivo contra o
T.cruzi (NABAVI et al., 2017).

6.3.2 Lignanas

As lignanas sdo polimeros de fenilpropandides, e assim como tantos outros
metabolitos secundarios tém acdo protetora contra potenciais patdogenos que
acometem as plantas. Sdo mais comuns em plantas do género Piper (SOUZA et al,
2012; LAURENTIZ et al, 2015). Muitas espécies de plantas incluidas neste género
apresentaram efeitos contra o T. cruzi, por exemplo, P. heterophyllum, P.
solmsianum, P.aduncum, e em pesquisa recente da Piper jericoense (GARCIA-
HUERTAS et al, 2018).

6.4 Terpenos
Os terpenos ou terpendides sdo metabolitos secundarios formados por

unidades isoprendides, estruturas basicas constituidas de 5 atomos de carbono
(hemiterpenos). (BERGAMASCHI, 2017; FELIPE, BICAS, 2017).
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o

Unidade isoprenoide

Os terpenos séo sintetizados nas plantas por duas vias diferentes, a primeira
é a via do 4cido mevalbnico ou mevalonato, nesta via, trés moléculas de acetil- CoA
se unem e, apoOs algumas etapas, originam o acido mevalénico. Entao, por reacdes
sequenciais se forma o difosfato de isopentenila (IPP). A segunda via de biossintese
€ a do metileritritolfosfato, na qual, este é sintetizado por condensacdo do
gliceraldeido-3-fosfato com piruvato, e que posteriormente origina o difosfato de
dimetilalila (DMAPP) que & um isémero do IPP. O DMAPP se converte liviemente
em IPP, e ambos os compostos sdo a base para a construgdo dos terpenos
(MARTINS, 2012; FELIPE, BICAS, 2017).

Mar A

iz IARAPP

O numero em unidades isoprénicas definird a classificacdo dos terpenos
(Tabela 2) em hemiterpenos, monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, triterpenos
e tetraterpenos ou carotenoides (BERGAMASHI, 2017; FELIPE, BICAS, 2017,
MARTINS, 2012).

Tabela 2 - Classificacdo dos terpenos

Terpenos Unidades isoprénicas | Atomos de Carbono
Monoterpenos 2 10
Sesquiterpenos 3 15

Diterpenos 4 20

Sesterpenos 5 25

Triterpenos 6 30

Carotendides 8 40
Poli-isopreno (Borracha) >100 >500

Fonte: Bergamaschi (2017)

6.4.1 Lactonas sesquiterpénicas
O grupo das lactonas sesquiterpénicas € o mais extenso, abrangendo mais

de 5.000 estruturas e estando presente em varias familias das angiospermas
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(MARTINS, 2012; CHATUVERDI, DWIVED, MISHRA, 2015; WILDNER, 2016). As
lactonas sesquiterpénicas s&o oriundas da ciclizacdo de trés unidades isoprénicas
com um éster ciclico contendo 5 carbonos (y-lactona) (WILDNER, 2016). Estes
metabdlitos secundarios séo, portanto, agrupados segundo o numero de carbonos
inseridos na ciclizagéo.

Apesar de serem encontradas em varias familias de plantas, as lactonas
sesquiterpénicas estdo mais concentradas na familia das Asteraceae, com mais de
3000 estruturas relatadas (WILDNER, 2016). O género Mikania é um dos muitos
géneros inseridos nesta familia e que tem em sua composicdo lactonas
sesquiterpénicas com interessante atividade anti-T.cruzi e anti-Leishmania

braziliensis.

6.4.2 Diterpenos

Os diterpenos sdo aqueles que possuem em sua estrutura quimica 4
unidades isoprénicas. A 5-epi-icetexona € um diterpeno extraido da Salvia gilliesii e
gue possui acéo contra o T.cruzi (SANCHEZ et al, 2006, LOZANO et al, 2015)

5-epi-icetexona

6.4.3 Triterpenos

O triterpendide pentaciclico, acido ursélico, encontra-se na natureza
principalmente nas cascas da macga (Pyrus malus), atuando na composi¢cao da
camada de cera que envolve este fruto como agente emulsificante junto com
polimeros e outros compostos de cadeia carbdnica longa. Esta camada de cera
serve como protecdo contra fatores externos biolégicos, quimicos e fisicos. Além das

cascas da maca, o triterpendide pode ser encontrado nas partes aéreas do orégano
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(Origanum vulgare), dos eucaliptos (Eucalyptus globulus) e do café (Coffea arabica)
(FRIGHETO et al, 2008; KATASHIMA et al, 2017; SILVEIRA, 2017).

Suas acdes biolégicas sdo anti-inflamatoria, antioxidante, anticarcinogénica,
de atenuacédo da atrofia muscular, estimulacdo da sintese de fibras musculares e de
controle do processo de obesidade (SILVEIRA, 2017; KATASHIMA et al, 2017)

6.4.4 Tetraterpenos

A astaxantina € um tetraterpeno ou carotenoide que apresenta em sua
estrutura quimica 40 &tomos de carbono, formando uma cadeia longa com
insaturacdes alternadas que permitem a absorcdo de radiacdo na faixa do visivel e
ultravioleta (UV). Este fato resulta na coloracdo avermelhada deste carotenoide, e
dos produtos industriais e naturais que o contém. Por razdo da coloracdo, a
astaxantina é utilizada na industria como corante e aditivo de alimentos e na criacdo
de peixes como o salméo, cuja cor caracteristica € proveniente desta substancia
(HARLOW; RARTNER, 2004; SEABRA; PEDROSA, 2010; MESQUITA; TEIXEIRA,
SERVULO, 2017).

Na natureza, a astaxantina é produzida por microalgas, no caso da
Haematococcus pluvialis, e por leveduras como Xantophyllomyces dendrorhous, e
encontra-se ligada quimicamente a proteinas e acidos graxos, sendo que sua forma
livre € muito instavel e sofre facil degradacdo por oxidacdo. Pertencente ao grupo
das xantofilas, carotenoides com grupamentos hidroxila e carbonila, os quais
proporcionam a astaxantina atividade antioxidante e capacidade de eliminar
espécies reativas de oxigénio (ERO) (SEABRA, PEDROSA, 2010; MESQUITA,
TEIXEIRA, SERVULO, 2017) .

Sua capacidade antioxidante € dita como sendo muito maior que do acido

ascorbico ou vitamina C.

6.5 Oleos essenciais

Os 6leos essenciais sdo misturas complexas de moléculas simples e volateis
e sao extraidos a partir de pelos glandulares, canais oleiferos e células
parenquimaticas, estruturas que estdo presentes em praticamente todas as partes
das plantas, desde folhas até sementes. Possuem aroma agradavel que os tornam

bastante uteis para uso humano na area da medicina popular, na aromaterapia, na
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confeccdo de fragrancias, no uso como sedativos, expectorantes, analgésicos e
antissépticos.

Os Oleos essenciais sao hidrofébicos e, portanto, sdo solliveis em solventes
apolares e pouco polares, tem aspecto incolor ou ligeiramente amarelado, e sao
instaveis em contato com a luz, umidade e a altas temperaturas. Para extracdo sédo
utilizados métodos de separacdo por arraste de vapor d’agua, prensagem a frio e
outros (MARTINS, 2010; AZAMBUJA, 2017).

Oleos essenciais das espécies Cymbopogon citratus, Zingiber offinale e
Syzygium aromaticum testados A cromatografia revelou a composicdo quimica
predominante por eugenol no 6leo essencial de S.aromaticum (ZANUSSO JUNIOR
et al, 2017; 2018).

6.6 Visao geral dos efeitos in vitro anti-Trypanosoma cruzi dos produtos

naturais selecionados

Dentre os treze artigos estudados, seis avaliaram os produtos naturais
também in vitro. Sete séo referentes aos produtos naturais que foram testados e que
obtiveram in vitro IC50 contra diferentes estagios do parasita, e muitas vezes abaixo
das IC50 resultantes da utilizagdo dos farmacos convencionais (benznidazol e
nifurtimox) em grupos controle.

A astaxantina e a lignana (CONTRERAS-ORTIZ et al, 2017; GARCIA-
HUERTAS et al, 2018) foram os produtos naturais que apresentaram IC50 maiores
(Figura 3). A astaxantina em meio axénico contendo tripomastigotas metaciclicos,
diminuiu a taxa de sobrevivéncia dos parasitas em 82%, sendo que em culturas
contendo os parasitas com células Vero, a mesma substancia ndo apresentou
nenhum efeito. Em testes de citotoxicidade (células Vero), a astaxantina
(CONTRERAS-ORTIZ et al, 2017) alterou a viabilidade celular em concentracdes na
faixa de 20-30 pg/100 ul. Quanto a lignana (P. jericoense), os valores de IC50
obtidos em formas tripomastigotas e amastigotas foram altos (97,62 e 55,88 pg/mi,
respectivamente) em comparagédo a concentracdo de 14,29 ug/ml contra as formas
epimastigotas e aos valores de IC50 do benznidazol contra tripomastigotas e
amastigotas (27,8 e 21 ug/ml, respectivamente) (GARCIA-HUERTAS et al, 2018).
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Os menores valores de IC50 foram observados para enidrina, uvedalina e
deoximicanolida contra a forma epimastigota, cujos valores sao inferiores a 1ug/ml e
menores que as IC50 do benznidazol (ULLOA et al, 2017; LAURELLA et al, 2017).

Figura 3 — Resultados das atividades dos produtos naturais avaliados in vitro sobre diferentes formas
do Trypanosoma cruzi
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Fonte: Autoria propria (2019)

Trés compostos foram isolados do extrato de Arrabidaea brachypoda, em um
estudo do ano de 2014, pela equipe de Rocha et al., 2014, da Universidade Estadual
Paulista. Por espectrometrias no UV, de massas e RMN, puderam definir a estrutura
destes compostos como sendo flavonoides diméricos, denominados de braquidinas,
A, B, e C. Os trés compostos foram testados in vitro, e apenas as braquidinas B e C
tiveram efeitos contra o T.cruzi, bloqueando a capacidade do parasita de infectar
macrofagos em culturas de células contendo tripomastigotas cepa Y. A braquidina B
foi a que apresentou os valores mais promissores contra o protozoario e foi
posteriormente testada in vivo (ROCHA et al, 2014; NABAVI et al, 2017).

Da espécie Smalanthus sonchifolius, pertencente a familia Asteraceae,
obteve-se a enidrina, uvedalina e polimatina B. Estas LS foram testadas in vitro na
cepa Dm28c do T.cruzi, e apresentaram atividade com IC50 satisfatorias na
eliminacdo do protozoario, quando comparadas com a IC50 calculada para
benznidazol. A enidrina e a uvedalina foram testadas in vivo contra cepa RA do

T.cruzi, causando baixos valores de parasitemia (ULLOA et al, 2017).
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Quatro lactonas sesquiterpénicas foram isoladas das partes aéreas de duas
espécies de M.variifolia e M.micrantha, e dentre as 4, a deoximicanolida se destacou
por ter os maiores indices de seletividade para as formas amastigotas e
tripomastigotas do T.cruzi, e também por ter tido Concentra¢gfes Inibitorias 50%
(IC50) baixas contra as formas epimastigotas, tripomastigotas e amastigotas
(PUENTE et al, 2019; LAURELLA et al, 2017).

Estudos anteriores revelaram a acao do diterpeno 5-epi-icetexona isolado da
Salvia gilliensi Benth contra a forma epimastigota em diferentes cepas do T.cruzi,
determinando a IC50 de 6,5 pM/ml (SANCHEZ et al, 2006). Seis anos apés a
publicacdo do estudo de Sanchez (et al, 2006), observou-se que a mesma
substéancia promoveu a reducéo in vitro de formas intracelulares e tripomastigotas da

cepa.

6.7 Efeitos in vivo dos produtos naturais avaliados contra o Trypanosoma

cruzi

A Tabela 3 apresenta as atividades in vivo dos produtos naturais avaliados
frente ao T. cruzi nos artigos selecionados por dois parametros, a reducdo de
parasitemia e a cura dos animais experimentados.

Todos os treze testes in vivo foram realizados em camundongos. Os produtos
apresentados na Tabela 3 agiram diminuindo a parasitemia ou curando 0s animais
experimentados, o que demonstrou a acéo tripanocida dos mesmos.

A principal hipétese € que devido ao efeito antioxidante, o carotenoide em
associacdo com nifurtimox em testes impeca a producdo de ERO’s pelo nifurtimox,
causando a persisténcia do parasita na infeccao.

A astaxantina em associacdo com nifurtimox in vivo, na dose de 10
mg/kg/dia, por via oral, ndo levou a efeitos satisfatorios, porque nao causou redugéo
de parasitemia nem melhorou os niveis de sobrevivéncia dos camundongos testados
infectados com cepa Ninoa na fase aguda, em relacdo ao nifurtimox, considerando o
uso desta substancia inadequado para o tratamento na fase aguda da doenca.
Porém, devido as suas acdes anti-inflamatérias e imunomodulatérias, ha uma
hipotese de utilizacdo da astaxantina na fase cronica, jA que este carotenoide foi
capaz de diminuir a infiltrag&o linfocitaria e a producédo de citocinas de inflamacéo

importantes na causa da cardiomiopatia e hepatoesplenomegalia. In vitro, eliminou
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0s parasitas em culturas axénicas e apresentou citotoxicidade em células Vero
apenas em altas concentracfes (CONTRERAS-ORTIZ et al, 2017).

Tabela 3 - Efeitos in vivo dos produtos naturais frente ao Trypanosoma cruzi

Reducéo da Cura dos animais

Substancia/Espécie vegetal AN .
parasitemia experimentados

Acido Ursolico X
Astaxantina | e e
Braquidina B (A.brachypoda)
Deoximicanolida (Mikania sp.)
Diterpeno (S.gilliesii)
Enidrina/ Uvedalina (S.sonchifolius)
Diterpeno Labdano (A. glutinosa)
Licnofolida (Lychnophora trichocarpha)
Lignana (P.jericoense)
Oleo essencial (C.citratus)
Oleo essencial (S.aromaticum)

Oleo essencial (S.aromaticum) +
benznidazol

X X X X X X X X X X X
x

X X X X

Oleo essencial (Z.officinalis)

Legenda:
(X) — com atividade in vivo (------ ) — sem atividade in vivo

Fonte: Autoria propria (2019)

Todos os produtos naturais, com excec¢ao da astaxantina, causaram reducao
de parasitemia nos animais. Estudos recentes utilizaram o triterpeno acido ursoélico
como componente de formulagcbes farmacéuticas para o tratamento da doenca de
Chagas. A baixa solubilidade em agua e a dificil absorcao intestinal interferem na
biodisponibilidade do &cido ursélico, o que estimulou os pesquisadores a buscar por
formas farmacéuticas que melhorassem os efeitos do composto no organismo. Dois
estudos testaram o triterpeno acido ursélico em animais infectados com cepa Y do T.
cruzi. O primeiro deles administrou o &cido ursdlico veiculado em disperséo sélida de
Poloxamer 407 com caproato de sédio, por via intraperitoneal a em camundongos
BALB/c, na dose de 20 mg/kg/dia. A disperséo sélida contendo o triterpeno resultou
em acentuada reducéo da parasitemia em relacdo ao mesmo composto em solucao
livre. O segundo estudo avaliou o acido ursélico veiculado em nanocarreadores de
poli-e-caprolactona, administrado a camundongos machos C57BL/6 na dose de
13,15 pg/dia por via retro orbital. O efeito da formulacdo de acido ursolico em
nanocarreadores foi comparado ao grupo tratado com benznidazol, na dose de 2,5

Mg/dia, que reduziu em trés vezes a parasitemia, enquanto a formulacdo contendo o
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acido ursdlico reduziu os valores da parasitemia em duas vezes, quando
comparando aos grupos néo tratados e aos grupos que receberam nanocarredores
vazios. Ambas as formula¢des se mostraram seguras em testes de citotoxicidade em
cultura de fibroblastos (ABRIATA et al, 2017; ELOY et al, 2015).

A braquidina B, obtida de Arrabidaea brachypoda, foi testada na dose de 100
mg/kg, por via oral, em animais infectados com a cepa Y do T. cruzi, levando a
reducdo do pico de parasitemia em 92 %, e 80% de taxa de sobrevivéncia em 20
dias apés infeccdo. Para o grupo tratado com benznidazol (100 mg/kg), obteve-se
99% de redugcdo do pico de parasitemia. Portanto, os efeitos produzidos pela
braquidina B e benznidazol foram semelhantes entre si (ROCHA et al, 2014).

A deoximicanolida, substancia obtida de Mikania variifolia e de Mikania
micrantha, na dose de 1 mg/kg/dia, reduziu a parasitemia e causou 70% de
sobrevivéncia dos animais na fase aguda apds 20 dias de tratamento. Os animais
tratados com benznidazol tiveram a parasitemia reduzida 2,3 vezes mais . A
deoximicanolida teve maiores indices de seletividade as formas do parasita e
apresentou menor citotoxicidade em monécitos TPH1 (LAURELLA et al,2017). O
provavel mecanismo de acdo desta germacranolida parece ocorrer pela reacao a
grupos tidis no parasita associados a reducéo de estresse oxidativo (PUENTE et al,
2019; LAURELLA et al, 2017).

Deoximicanolida
Braquidina B

O diterpeno, 5-epi-icetexona, isolado da Salvia gilliesii, foi administrado a
camundongos, por via intraperitoneal, na dose de 10 mg/kg/dia. O grupo controle
positivo foi tratado com benznidazol (0,1g /kg/dia) por via oral. Apos 5 semanas de
infecgcdo com cepa Tulahuen, foram feitas biopsias dos animais que demonstraram a
auséncia de ninhos de amastigotas nos tecidos musculares. A taxa de sobrevivéncia
dos camundongos foi de 75% e 80% para o tratamento com o diterpeno testado e
benznidazol, respectivamente (LOZANO et al., 2012; LOZANO et al.,, 2015). O
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mecanismo de agéo provavel pode ser por interferéncia do diterpeno no processo de
divisdo celular do parasita por inibicdo das enzimas envolvidas nas fases S e G2
(LOZANO et al, 2012).

O diterpeno labdano (+)-15-hidréxi-7-labden-17-al, isolado da espécie
Aristeguietia glutinosa e o extrato da planta contendo o diterpeno foram testados nas
doses de 10 e 30 mg/kg, em animais infectados com a cepa CL do T. cruzi,. O
tratamento por via oral foi comparado ao grupo tratado com benznidazol (50
mg/kg/dia). Os tratamentos alteraram o0 nivel de parasitemia, e estes foram
demonstrados pelos valores de parasitas/ml de sangue. Assim os resultados foram
de 99 x 10° parasitas/ml para os tratamentos com o extrato contendo a substancia,
10,2 x 10° para o diterpeno, na dose de 30 mg/kg, 15,1 x 10° para o diterpeno, na
dose de 10 mg e 0,1 x 10° para o0 benznidazol. O tratamento com benznidazol na
menor dose resultou no menor nimero de parasitas por ml. No entanto, o diterpeno
labdano testado apresentou a menor toxicidade em macréfagos de camundongos,
aumentou a sobrevivéncia destes animais e reduziu a parasitemia a valor muito
inferior ao do grupo n&o tratado, que foi de 16,4 x 10°.

Da mesma espécie (A.glutinosa) foram isolados dois diterpenos ((+)-15-
hydroxy-7-labden-17-al, (+)-13,14,15,16-tetranorlabd-7-en-17,12-olide) eficazes in
vitro contra o parasita. Apenas um dos compostos isolados foi testado in vivo, por
sua maior eficacia nas formas tripomastigotas, que aumentou a taxa de
sobrevivéncia dos animais e reduziu assim como o benznidazol a parasitemia. A
eliminagcdo de tripomastigotas sanguineos foi avaliada, determinando-se o
mecanismo de acédo por inibicdo da sintese de esteroides de membrana, em testes
com cepa Y (VARELA et al, 2014)

'y, "y

g

(+)-15-hydroxy-7-labden-17-al (+)-13,14,15,16-tetranorlabd-7-en-17,12-olide
A enidrina e a uvedalina sdo duas lactonas sesquitérpenicas do tipo

germacranolida e foram avaliadas em camundongos machos C3H/HeN, por via
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intraperitoneal, na dose de 1 mg/kg/dia, durante cinco dias consecutivos. Os
tratamentos com as lactonas sesquiterpénicas reduziram a parasitemia de maneira
significativa em 70 e 50 %, respectivamente, enquanto o0 grupo tratado com
benznidazol teve o nUmero de parasitas circulantes reduzido em 64%. As taxas de
sobrevivéncia também para os animais tratados com as lactonas sesquiterpénicas
foram altas, de 52 e 57 %, respectivamente, 100 dias apos infec¢do por cepa RA
(ULLOA et al, 2017).

Enidrina Uvedalina

Os Oleos essenciais de Cymbopogon citratus, Zinziber officinale e de
Syzygium aromaticum e a lactona sesquiterpénica licnofolida foram os que
obtiveram os melhores resultados na redugéo da parasitemia.

Licnofolida, € uma lactona sesquiterpénica obtida de Lychnophora
trichocarpha, planta popularmente conhecida como arnica. Estudo in vivo conduzido
na Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP), introduziu a licnofolida em
nanocapsulas e administrou as formulacdes por via intravenosa em camundongos
(BRANQUINHO et al., 2014).

As nanocapsulas melhoraram a acéo biolégica da licnofolida, jA que esta
possui baixa solubilidade em agua. Além disso, as nanocapsulas melhoraram o perfil
farmacocinético da licnofolida, aumentando o perfil de liberagdo da licnofolida, e
reduziram a cardiotoxicidade da licnofolida in vitro e in vivo (Branquinho et al., 2017).
Diante disso € possivel inferir que as nanocapsulas proveram maior tempo de
circulacdo da licnofolida na corrente sanguinea e consequentemente maior acesso
das mesmas aos tecidos infectados pelo T.cruzi.

A licnofolida foi veiculada em nanocapsulas (NC) de dois tipos, polimero de ¢-
caprolactona (PCL) e polimero de acido latico estabilizado com polietilenoglicol
(PLA-PEG), sendo administrada em ambas as formulacdes na dose de 2mg/kg/dia

em camundongos infectados por cepa Y e CL por via intravenosa. Os tratamentos
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com as formulag¢des contendo licnofolida reduziram a parasitemia e causaram a cura
parasitolégica e sorologica dos animais tratados. Além de aumentarem a
sobrevivéncia dos animais em até 100%. A formulacdo PCL levou a 100 % de cura
dos animais infectados com cepa CL e a 62,5% de cura para aqueles infectados
com cepa Y. A formulacdo contendo polietilenoglicol (PLA-PEG) levou a 100% de
cura em ambos 0s grupos testados e aumentou a sobrevivéncia dos animais em até
seis meses pos-tratamento. A licnofolida livre ndo resultou em nenhuma cura
parasitolégica, mas sim na sobrevida dos animais experimentados e na reducéo do
pico maximo de parasitemia. O grupo tratado com benznidazol obteve 75% e 100%
de cura dos animais infectados com cepa CL e Y, respectivamente (BRANQUINHO
et al, 2014).

Licnofolida

Em outro experimento, a licnofolida foi testada em animais infectados na fase
aguda e crbnica da doenca de Chagas. As formula¢des de LIC-PCL-NC e LIC-PLA-
PEG-NC foram administradas, por via oral, na dose de 5 mg/kg/dia, comparando-se
os efeitos da licnofolida em nanocapsulas com o benznidazol na dose de 100
mg/kg/dia e solucdo de excipientes e nanocdpsulas brancas. Outro grupo, na fase
cronica, foi tratado com a licnofolida nanocarreada em dose de 2 mg/kg/dia e
benznidazol na dose de 50 mg/kg/dia. Todos os grupos foram infectados com cepa
Y do T. cruzi, e em todos houve cura parasitolégica e sobrevida dos animais
testados com as nanocapsulas contendo o licnofolida. Alguns animais que
receberam as nanocépsulas com a licnofolida também tiveram exames de Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) negativos, indicando cura sorolégica (MELLO
et al, 2016).

Os critérios de cura nos testes envolvendo a licnofolida foram negativagcéao
dos exames parasitolégicos e sorolégicos convencionais (exame de sangue a

fresco, hemocultura, teste de reacdo de cadeia de polimerase (PCR) e (ELISA)).
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Experimentos realizados com o0 Oleo essencial extraido da espécie Syzygium
aromaticum, popularmente conhecida como cravo da india, testado, na dose de 100
mg/kg/dia, causou a cura parasitolégica de 44% dos camundongos Swiss e de 22%
dos animais tratados com a dose de 250 mg/kg/dia, infectados com cepa Y do T.
cruzi por gavagem. Possuindo resultados melhores quando comparados aos obtidos
para os ensaios realizados com outros 6leos essenciais avaliados: 6leo essencial de
Cymbopogon citratus, na dose de 100 mg/kg/dia, curou 50% dos animais infectados
e 11,1% na dose de 250 mg/kg/dia; de Zingiber officinale, na dose de 100 mg/kg/dia,
curou 22,2%, e na dose de 250 mg/kg/dia, curou 11,1% dos animais infectados
(ZANUSSO JUNIOR et al, 2017). Assim, os pesquisadores utilizaram 0os mesmos
Oleos essenciais, com as mesmas dosagens anteriores, isolado e em associacao
com o benznidazol (100 mg/kg), resultando em curas de 12,5% e 37,5 % dos
animais infectados, respectivamente (ZANUSSO JUNIOR et al, 2017; 2018).

No estudo com os trés Oleos essenciais, os critérios de cura foram feitos a
partir da negativacdo de exames parasitolégicos de gPCR e hemocultura.

A lignana isolada de Piper jericoense apresentou toxicidade para todas as
formas do T. cruzi (amastigota, tripomastigota e epimastigota) in vitro. In vivo, esta
lignana diminuiu a parasitemia em comparagdo com grupo controle e o grupo tratado
com benznidazol em trés doses distintas, 5, 15 e 30 mg/kg (GARCIA-HUERTAS et
al, 2018).

Lignina furofurana da P.jericoense
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7 CONCLUSAO

Neste estudo, obtivemos resultados animadores provindos de compostos
fendlicos (Flavonoides e Lignanas), terpenos, e do grupo de o6leos essenciais
extraidos de trés espécies vegetais, que nos experimentos descritos foram capazes
de reduzir a parasitemia e/ou alguns deles de curar os animais infectados com o T.
cruzi. As altas taxas de cura parasitologica como efeito das acbes bioldgicas da
licnofolida e do 6leo essencial obtido da S. aromaticum, ressaltam a eficacia de
substancias de origem natural no combate as moléstias humanas. Assim, 0s
produtos naturais vém demonstrando importantes acgées contra o agente etioldégico
desta enfermidade, como provaveis substitutos ou associados ao tratamento ja

utilizado na doenca de Chagas.
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