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Levantamento de plantas medicinais com atividade
anti-trypanosoma cruzi

Natja Araiijo Alves', Michelline do Vale Maciel”, Rafael Barros Gomes da Cdmaras

Resumo

A doenca de Chagas é causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi e é considerada um pro-
blema de satde publica. Os medicamentos atualmente em uso como terapia antiparasitaria
sdao o benznidazol e nifurtimox, e eficazes nos casos agudos, congénitos e na reativagao de-
vido a imunossupressao, no entanto, o tratamento é frequentemente interrompido devido
a seu curso prolongado e varios efeitos adversos. Este estudo teve como objetivo analisar
pesquisas com acgdo anti-T.cruzi de 6leos essenciais e/ou extratos vegetais, como provavel
agente terapéutico para o tratamento da doenca de Chagas. A pesquisa foi realizada nas
bases de dados ScienceDirect, Scientific Electronic Libraty Online (Scielo), Biblioteca Vir-
tual em Satde, Instituto Nacional de Satide (PUBMED) e académico do Google, utilizando
os descritores em inglés e portugués: doenga de Chagas, plantas medicinais, extratos vege-
tais e 6leos essenciais. Selecionou-se artigos publicados entre os anos de 2005 a 2020. Nesta
revisao, foram encontrados 30 artigos cientificos que descrevem pesquisas com T. cruzi nas
plataformas pesquisadas. Dos 30 artigos, 29 eram contra as formas epimastigota, amasti-
gota e/ou tripomastigota de T. cruzi invitro e 1 trabalho realizado exclusivamente in vivo em
camundongos parasitados. Trabalhos in vitro totalizaram o uso de 55 espécies de plantas
nessas pesquisas. Esses dados mostram que a maioria das pesquisas em plantas medicinais
e seus compostos sao testes in vitro e muitos compostos tém seus mecanismos de acao des-
conhecidos.

Palavras-chave: Trypanosoma cruzi, Fitoterapia, Tratamento.

Survey of medicinal plants with crossed anti-hispanosoma activity. Chagas disease,
caused by the protozoan Trypanosoma cruzi, is considered a public health problem. The
drugs currently in use as antiparasitic therapy in CD, benznidazole and nifurtimox, are ef-
fective in the acute cases, in congenital cases, and in reactivation due to immunosuppres-
sion, however, treatment is often discontinued due to a required prolonged course and var-
ious adverse effects. This study aimed to analyze research evaluating the anti-T.cruzi action
of essential oils and / or plant extracts, as a probable therapeutic agent for the treatment
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of Chagas disease. The research was conducted in the databases ScienceDirect, Scientific
Electronic Libraty Online (Scielo), Virtual Health Library, National Institute of Health
(PUBMED) and Google academic, using the descriptors in English and Portuguese: Chagas
disease, medicinal plants, plant extracts, essential oils. Only puplicated articles from 2005
to 2020 were selected. In this review, we found 30 scientific articles describing research
with T. cruzi in the researched platforms. Of the 30 articles, 29 were against the epi-
mastigote, amastigote and/or trypomastigote forms of T. cruziinvitro and 1 work performed
exclusively in vivo in parasitized mice. In vitro studies totaled the use of 55 plant species in
these surveys. These data show that most research on medicinal plants and their com-
pounds is in vitro testing and many compounds have their unknown mechanisms of action.
Keywords: Trypanosoma cruzi, Phytotherapy, Treatment.

1. Introducao forma epimastigota ocorre no inseto vetor
1.1. Doengas de Chagas (RASSI; MARIN-NETO, 2010).

A tripanossomiase americana é uma Dentre os principais mecanismos de
protozoose causada pelo Trypanosoma transmissao da doenca de Chagas (DC)
cruzi (CHAGAS, 1909) (HENAO-MARTI- tem-se a transmissao vetorial (FIDALGO
NEZ et al, 2019) de grande importancia et al., 2018), transfusdo de sangue (CAR-
médico/social na América Latina (OPAS, DOSO et al,, 2018), oral (SANTANA et al.,
2016). Existem cerca de 15 a 18 milhdes de 2019), placentaria ou congénita e através
pessoas infectadas no mundo e aproxima- do canal do parto (KEMMERLING et al,,
damente 100 milhdes estdo em risco po- 2018). Formas de transmissdo secundarias
tencial de infec¢do. Estima-se que 14.000 e menos frequentes, sdo transplante de 6r-
pessoas morrem da doenga a cada ano em gaos de doadores infectados pelo parasita
todo o mundo (SCHMUNIS & YADON, (COSTA et al., 2018), os acidentes de labo-
2010). ratério, manejo de animais infectados, in-

O ciclo do parasito envolve vertebra- gestao de carne crua de animais infecta-
dos e invertebrados. Os principais reserva- dos, a transmissao por via sexual e, excep-
torios sio mamiferos como ciaes, gatos, cionalmente, por infeccio induzida.
gambas, tatus, preds e mocos (RASSL; MA- (COURA, 2007; ARAS et al,, 2003). A trans-
RIN-NETO, 2010). A doenga é transmitida missao vetorial ja foi considerada o meio
por vetores da subfamilia Triatominiae de transmissao de maior relevancia epide-
(COURA, 2013), também conhecidos como miolégica desta doenca (FIDALGO et al,,
triatomineos ou bicudo, chupanga, bar- 2018), no entanto, atualmente a transmis-
beiro, procotd, tendo seu nome popular sdo vetorial foi reduzida aqui no Brasil, de-
variado conforme a regido. (BARBOSA- vido aos avancgos tecnolégicos utilizados
SILVA et al., 2016). As formas parasitarias nas acdes do controle de vigilancia epide-
deste protozoario no hospedeiro verte- mioldgica, e estratégias sistematizadas de
brado sdo amastigotas (presente nos teci- combate ao vetor, instituidas a partir de
dos) e tripomastigotas (no sangue), a 1975, com alcance da cobertura da area
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endémica no ano de 1983, que desenca-
deou a interrup¢ao da transmissao da Do-
enca de Chagas (DIAS et. al,, 2016). Este
mesmo autor relata que no Brasil, nos tl-
timos anos tem sido descritos em alguns
estados, surtos ou microepidemias que
ocorreram principalmente no Rio Grande
do Sul, Parj, Paraiba, Santa Catarina, Ba-
hia e Ceara por transmissao oral, o que
corrobora com que foi publicado pelo II
Consenso Brasileiro de Doenga de Chagas
(2015), que descreve que nos Ultimos anos
a transmissao oral tem sido a forma mais
frequente de infec¢ao seguida pela trans-
missao vetorial.

O periodo de incubacao da doenca
varia entre uma e trés semanas, mas ja fo-
ram registrados casos com apenas quatro
a cinco dias. Clinicamente a DC se apre-
senta duas formas bastante distintas: Fase
Aguda e Fase Cronica. A fase aguda corres-
ponde ao periodo em que os tripomastigo-
tas se encontram circulantes. Inicia-se
quando o parasito penetra no vertebrado,
apresentando sintomatologia de oito a
dez dias que se caracteriza por febre, sen-
sacao de fraqueza, poliadenite, aumento
do figado e do bago (BRASIL, 2017). O sinal
de Romafa, também chamado de com-
plexo oftalmoganglionar, se desenvolve
rapidamente ap6s a penetracao de T. cruzi
pela conjuntiva e é caracterizado por
edema bipalpebral indolor unilateral, con-
juntivite, inflamacao da glandula lacrimal
e linfadenopatia local. Pode ocorrer tam-
bém o “Chagoma”. Os chagomas (comple-
x0s de adenopatia cutinea) sao lesdes vio-
laceas do tipo furtinculo que sao acompa-
nhadas por adenopatia regional, endureci-
mento e edema central discreto. Essas
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lesdes correspondem ao local de entrada
do parasita e podem durar varias semanas
(LUPI et al., 2009). Também podem surgir
formas mais graves como quadros de mio-
cardite, aumento da area cardiaca e sinais
de insuficiéncia circulatéria, como tam-
bém casos de meningoencefalite aguda. A
fase cronica é subdivida em cronica assin-
tomatica (forma indeterminada ou la-
tente) e cronica sintomatica. A forma in-
determinada ou latente caracteriza-se por
inexisténcia de achados clinicos e labora-
toriais. A forma indeterminada é mais fre-
quente entre pacientes cronicos, repre-
sentando 50 a 70% dos casos nas areas en-
démicas da tripanossomiase americana no
Brasil (BRASIL, 2017). Na fase cronica sin-
tomatica, os portadores da doenga podem
apresentar complicacdes relacionadas ao
sistema cardiovascular (MARTINEZ et al.,
2019) e digestivo (megacdlon e megaeso-
fago) (PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018),
que se devem as mudancas anatomicas
ocorridas no miocardio e no tubo diges-
tivo devido a processos inflamatérios
(BRASIL, 2017).

1.2. Problemas Relacionados a Medica-
mentos Convencionais em Pacientes com
Doenca de Chagas

Segundo BRASIL (2016), o trata-
mento etiolégico da DC tem como objeti-
vos curar a infeccdo, prevenir lesdes orga-
nicas ou sua evolucdo e diminuir a possi-
bilidade de transmissao de T. cruzi. O Ben-
znidazol (BZN) e o Nifurtimox (NFX) es-
tao disponiveis para o tratamento da do-
enca. Eles requerem tratamento prolon-
gado (60 a 90 dias) e sdo considerados efi-
cazes para infec¢des agudas (incluindo
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recém-nascidos ou bebés com transmis-
sdo congénita), casos de reativagdo du-
rante a fase cronica, pacientes crénicos e
mulheres infectadas em idade fértil (ad-
ministrados concomitantemente com
métodos contraceptivos) (KRATZ et al,
2018).

Segundo BEZERRA (2012), existem
algumas combinacdes medicamentosas
para o tratamento da DC as quais devem
sofrer adaptagdes de acordo com a obser-
vacoes de seus efeitos colaterais. Dentre
estas associacdes entre medicamentos es-
tao Nifurtimox e o Benzonidazol associa-
dos entre si ou a medicamentos como o
Cetoconazol, Alopurinol, Fluconazol ou
Itraconazol. O Nifurtimox (NF) e o Benzo-
nidazol (BNZ) atuam produzindo radicais
livres que lisam o parasita, assim, pacien-
tes acometidos pelo Trypanosoma cruzi nao
dispbem de muitas alternativas eficazes
no tratamento da enfermidade (BERN,
2011), contudo, tanto o Nifurtimox como o
Benzonidazol estao associados a uma alta
frequéncia de efeitos colaterais (PINAZO
et al,, 2013). O uso de Nifurtimox esta as-
sociado a disturbios gastrointestinais
como vOomitos, nauseas, e dores abdomi-
nais em até 30% dos pacientes. Além disso,
também sdo associados ao uso deste me-
dicamento sintomas neurolégicos e dis-
tarbios psiquiatricos (WEISS LOIUS et al,,
2011 citado por BERMUDEZ et al,, 2016) A
aplicacdo clinica do BNZ demanda aten-
¢do por causa do aparecimento de reagbes
adversas, incluindo dermatites, prurido,
dor de cabeca, dor musculares (PEREIRO,
et al.,, 2018), anorexia, alteragoes psiquicas,
manifestagcdes digestivas, hipersensibili-
dade, outras

linfadenopatia, dentre
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(SCARIM et al., 2018). PONTES et al., 2010
avaliaram a ocorréncia de reacdes adver-
sas em pacientes com Chagas em trata-
mento com BNZ em Fortaleza-CE e obser-
varam que dos 32 pacientes estudados, 28
apresentaram algum tipo de reacao ad-
versa sendo que os sintomas mais fre-
quentes descritos foram: prurido, pareste-
sia, astenia, rash cutaneo e descamacao da
pele. Além disso, alguns pacientes tiveram
que suspender o tratamento ou desistiram
dele.

Neste contexto, diversos estudos
tém sido realizados para a descoberta de
novas substancias com potencial terapéu-
tico sobre o T. cruzi. Ha diversos anos, avia
biosintética do ergosterol, devido sua im-
portancia em tripanossomatideos, vem
sendo estudada com uma fonte promis-
sora de alvos para quimioterapia contra a
DC. Nestes parasitas o ergosterol é o prin-
cipal componente cuja funcao é fornecer
estrutura e funcionabilidade as membra-
nas além de auxiliad-lo em sua multiplica-
¢do. Segundo LEPESHEVA et al,, (2010) o
esterol constitui um alvo atraente para o
de
Neste contexto, um trabalho realizado por
VILLALTA & RACHAKONDA, 2019 des-
creveu as principais enzimas relacionadas

desenvolvimento medicamentos.

a via do ergosterol e que podem ser alvo
para a pesquisa de novas drogas paraa DC.
Dentre as enzimas descritas no trabalho
destaca-se a 14a-Demetilase, enzima mais
estudada, enquanto a Escaleno Sintase foi
a menos estudada desta via. Trabalhos fo-
ram realizados com base na estrutura das
14 o-desmetilases e o VNI ((R)-N-(1-(2,4-
dichlorophenyl)-2-(1H-imidazol-1-yl)

ethyl)-4-(5-phenyl-1,3,4-oxadiazol-2-
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yl)benzamide), é o primeiro medicamento
experimental para o tratamento da do-
enca que foi complexado com o sitio ativo
da estrutura 14 o-demetilase, bloqueando
irreversivelmente a atividade desta en-
zima. Com relagdo a outras enzimas des-
critas no trabalho, tem-se a enzima esterol
24-C-metiltransferase que também foi es-
tudada, porém, sao necessarios mais pes-
quisas a fim de se melhorar tanto a ativi-
dade como a seletividade dos compostos
estudados. Foram realizados estudos com
a enzima Farnesil Difosfato Sintase e os
trabalhos a descrevem como um potencial
alvo terapéutico através do mecanismo de
acao inibitério dos bifosfatos contra a en-
zima do parasita, no entanto, ainda ha
falta de estudos farmacocinéticos sobre
estes compostos. Outros alvos terapéuti-
cos citados por esta revisdo incluem a Cru-
zipaina, o citocromo b, as ciclofilinas as
anidrases carbonicas e abordagens fenoti-
picas (que envolvem a triagem de inibido-
res de crescimento diretamente contra o
parasita intacto, geralmente em uma cul-
tura in vitro). Os autores do trabalho acre-
ditam que explorar tanto a via do ergoste-
rol quanto a descoberta de medicamentos
usando abordagens fenotipicas seja em
paralelo ou sinergicamente terdo um im-
pacto significativo no tratamento de DC
no futuro préximo, no entanto, KRATZ
(2019) ressalta que apesar das abordagens
fenotipicas continuarem sendo foco prin-
cipal de descoberta de novas drogas para a
DC, e numerosos compostos potenciais te-
rem sido identificados através desta téc-
nica, muitos poucos deles progrediram
nos testes pré-clinicos e/ou clinicos da do-
enca.
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As plantas e os extratos vegetais
constituiam os principais recursos tera-
péuticos até o século XIX e mesmo depois,
com o grande avango ocorrido a partir da
segunda metade do século XX, as plantas
ainda se apresentam como destaque para
a manutencao da vida e da satde, sobre-
tudo em paises em desenvolvimento
(FIRMO et al., 2011).

Dentre as modalidades de medicina
integrativa, tais como a acupuntura e téc-
nicas manuais, a fitoterapia é a que mais
cresce nos ultimos anos, ganhando espago
de modo complementar as terapias medi-
camentosas alopaticas. Um dos fatores
que mais contribui para esse crescimento
é a evolucao dos estudos cientificos, qui-
micos e farmacolégicos (SANTOS et al,,
2011). Antes, a eficicia das plantas era
comprovada pelo uso popular, transmi-
tido de uma geragao para outra, mas atu-
almente com o desenvolvimento da qui-
mica, foram isolados muitos principios
ativos, realizando-se pesquisas e estudos
pré-clinicos e clinicos, atestando a eficacia
e seguranca dos fitoterapicos (FIGUE-
REDO et al,, 2014).

Os estudos em fitoterapia possibili-
tam outras formas de tratamento, fazendo
com que o profissional em satde possa
propor outras alternativas que nado seja
apenas o uso de medicamentos sintéticos.
Ja o usuario tem o direito de escolher qual
proposta prefere para tratar sua enfermi-
dade, além de contribuir para suprir a ca-
réncia de medicamentos nos servicos
(SANTOS et al., 2011). O Sistema Unico de
Saade (SUS) e a Organizacao Mundial de
Satude (OMS) reconhecem o uso de plantas
com fins terapéuticos

medicinais e
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asseguram o emprego desses fitoterapicos
na Atencao Basica de Sadde. Nessa pers-
pectiva, foram criadas no Brasil, politicas
com o intuito de insercao de praticas inte-
grativas e complementares de cuidado no
sistema de saude, objetivando suprir as ca-
réncias medicamentosas de suas comuni-
dades. Dentre essas politicas, destacam-se
a Politica Nacional de Plantas Medicinais
e Fitoterapicas (PNPF) e a Politica Integra-
tiva e Complementares (PNPIC) que visam
0 acesso seguro e a utilizagao racional de
plantas medicinais e fitoterapicas, promo-
vendo o uso sustentdvel da biodiversi-
dade, assim como a promocao da saide de
forma eficaz e segura (BRASIL, 2016; MAT-
TOS et al., 2018).

Segundo GURIB-FAKIM (2006) ci-
tado por MACHADO et al,, 2010, a avalia-
cao da atividade anti-parasitaria de extra-
tos vegetais é relevante, especialmente na
busca de seus componentes quimicos,
uma vez que estes extratos oferecem uma
grande diversidade de composicoes e
componentes, a maioria deles nao dispo-
niveis ainda comercialmente e estrutural-
mente dificeis de sintetizar, o que tem le-
vado, nos ultimos anos, um renovado in-
teresse na busca por produtos naturais
com potencial anti-parasitario.

Quando relacionamos pesquisas uti-
lizando o T. cruzi e plantas medicinais, ob-
serva-se que diversos trabalhos tém sido
realizados neste aspecto, especialmente in
vitro, testando-se extratos e/ou Oleos es-
senciais bem como seus constituintes so-
bre as formas amastigotas, tripomastigo-
tas e epimastigotas do parasita (AZEREDO
et al., 2014; SAND]JO et al., 2016; UENO et
al,, 2018; EFFERTH & NA#f et al., 2018.
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Dentro deste contexto, baseado no
fato de que o tratamento da doenga é rea-
lizado com Nifurtimox e/ou Benzoni-
dazol, e que essas drogas apresentam me-
canismos de acao semelhantes, que po-
dem ocasionar diversos efeitos colaterais
e, partindo do que foi descrito por ABAD-
FRANCH (2010), de que o Ministério da
Satde tem um papel indutor fundamen-
tal, no fortalecimento e sustentabilidade
do Programa Nacional de Controle da DC,
no sentido de possibilitar que evidéncias
cientificas, sejam aplicadas nas diferentes
realidades do SUS, garantindo garantir a
sustentabilidade do financiamento de
pesquisas para controle e prevencao da
doenca no Brasil, este trabalho objetivou
compilar e analisar as pesquisas realizadas
no Brasil, avaliando a acao anti-T.cruzi de
6leos e/ou extratos de plantas para o tra-
tamento da Doenga de Chagas.

2.MATERIAL EMETODOS

Neste trabalho, foi realizada uma
busca por artigos, avaliando extratos ve-
getais e/ou Oleos essenciais anti-Trypano-
soma cruzi através da base de dados: Scien-
ceDirect, Scientific Eletronic Libraty On-
line (Scielo), Bliblioteca Virtual em Satde
(BVS), National Institute of Health (PUB-
MED) e Google académico, utilizando os
descritores em portugués e inglés: Doenca
de Chagas, Plantas medicinais, Extratos de
plantas, Oleos essenciais, disponiveis en-
tre os anos de 2005 a 2019. Os trabalhos
onde nao houve eficacia dos extratos ou
6leos essenciais sobre o parasito nao fo-
ram incluidos neste artigo.



Ciéncias da Satde

3.RESULTADOS
Pesquisas com plantas com atividade tri-
panocida sobre Trypanosoma cruzi

Os extratos naturais tém sido em-
pregados como alternativa no tratamento
de varias doencas infecciosas e parasita-
rias ao longo dos anos. A OMS estima que
80% da populacao mundial faz uso das
plantas com atividade medicinal para tra-
tar os males que as atingem (ROSA et al,,
2011). A elevada ocorréncia de efeitos cola-
terais, provocada pelas drogas sintéticas e
muitas vezes a ineficacia do tratamento
convencional, tem aumentado o interesse
pela busca por compostos naturais. O
avang¢o nas pesquisas com fitoterapicos
tem como objetivo encontrar moléculas
ativas com baixa toxicidade, aliado a redu-
¢ao do custo da sua producdao (BORGES,
2012).

O interesse em encontrar novas dro-
gas relacionadas ao tratamento da DC,
tem levado pesquisadores a estudar diver-
sas familias de plantas com suposta ativi-
dade Tripanocida. Foram encontrados
nesta revisao 30 trabalhos cientificos re-
latando pesquisas com T. cruzi dentro das
plataformas pesquisadas, destes, 29 traba-
lhos foram contra as formas epimastigo-
tas, amastigotas e/ou tripomastigotas de
T. cruziinvitro e 1 trabalho realizado exclu-
sivamente in vivo em camundongos para-
sitados. A Tabela 1 mostra as pesquisas
nas quais foram realizados os testes invitro
utilizando-se extratos vegetais e/ou 6leos
essenciais de plantas de diversas familias
sobre este parasita.

A partir dos dados descritos nos tra-
balhos apresentados na Tabela 1, adiciona-
mos os resultados dos testes quimicos
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realizados com os extratos/6leos essenci-
ais a fim de identificar seus constituintes
majoritarios descritos em algumas destas
pesquisas.

A partir da Tabela 1, pode-se obser-
var que a maioria dos trabalhos publicados
utilizam as formas tripomastigotas e epi-
mastigotas do T. cruzi e hd uma grande va-
riedade de extratos vegetais testados, as-
sim como Oleos essenciais, totalizando 55
plantas das mais variadas espécies.

OBBO et al., 2019 avaliaram a ativi-
dade anti-Plasmodium e tripanocida de ex-
tratos de plantas da flora da Uganda e
atestaram que o extrato diclorometano de
folhas e sementes de B. adoensis, o extrato
éter de petrdleo e o extrato hexanico de se-
mentes de K. anthotheca, o extrato dicloro-
metano do caule de M. foetida e o extrato
éter de petrdleo das partes aéreas de S. pin-
nata possui atividade contra T. cruzi. Estes
autores concluiram que as variagbes das
atividades apresentadas por estes extratos
sobre os parasitas no trabalho poderiam
ser devido a diferentes mecanismos de
acao dos extratos, influéncia das células
do hospedeiro, e a quantidade dos princi-
pios ativos dos extratos.

MUGANZA et al, (2016), demons-
trou a atividade tripanocida de diversos
extratos da planta G. suaveolens sobre T.
cruzi e a partir de seus resultados os pes-
quisadores isolaram da casca da raiz desta
planta, o composto “Polycarpol 1” que
apresentou uma atividade tripanocida
maior que o Benzonidazol. Os autores
ainda descrevem que trabalhos plantas do
género Greenwayodendron possuem cons-
tuituintes biotivos tais como alcaldides,
acetogeninas, e terpenos. Com relacao ao



Ciéncias da Satde

trabalho in vivo realizado por HERZOG-
SOARES et al.,, (2006), foram testados os
extratos etandlicos de S. adstringens, S.
polyphyllum e de C. brasiliense fornecidos
por via oral em animais infectados com as
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formas tripomastigotas de T. cruzi e con-
trole, sendo avaliado se houve diminuicao
da parasitemia destes animais quando
comparado ao grupo nao parasitado.

Tabela 1 - Pesquisas brasileiras com plantas medicinais que apresentaram atividade Tripanocida in vitro.

Nome Cientifico

Nome Popular

Extrato/Parte da

Forma do para-

Referéncia

planta utilizada sita
Alpinia speciosa Coldnia Oleo essencial/Folhas | Epimastigotas | PEREIRA et al., 2018
Artemisia mexi- Artemisia Extrato metandlico/ . . MOLINA-GARZA et
, Epimastigotas
cana Partes aéreas al., 2014
Artemisia pede- - Oleo essencial /Partes . .
, Epimastigotas SAINZ et al,, 2019
montana aéreas
Baccharoides ado- - Extrato diclorome- Tripomastigo- OBBO et al,, 2019
ensis tano/Folhas tas
Extrato diclorome-
tano/sementes
Castela texana - Extrato metandlico/ . . MOLINA-GARZA et
Epimastigotas
Folhas al., 2014
Chenopodium am- Mastruz (Ervade | Oleo essencial/Folhas | Tripomastigo- BORGES, 2012
brosioides Sta. Maria) tas
Epimastigotas
Tripomastigo-
Cinnamomumn ve- Canela Adquirido comercial- | tas, epimastigo- AZEREDO et al,,
rum mente tas e amastigo- 2014
tas
Copernicia pruni- Carnauba Extrato hexanico/Nao | Tripomastigo- ALMEIDA et al,,
fera informado tas 2016
Croton linearis Rosemary Extrato etanélico/Fo- | Tripomastigo- .
DIAZ et al,, 2019
lhas tas
Extrato metandlico/ MOLINA-GARZA et
Cymbopogon citra- Partes aéreas al., 201
Ymopos Capim limao ) Epimastigotas =
tus Extrato hidroalcoo- LUIZE et al. 200
etal,
lico/Folhas >
Eryngium hete- - Extrato metandlico/ , . MOLINA-GARZA et
, Epimastigotas
rophyllum Partes aéreas al., 2014
Tripomastigo-

Eugenia brejoensis

Oleo essencial /Folhas

tas, epimastigo-
tas e amastigo-

SOUZA et al,, 2017

tas
Eugenia klotzschi- Péra do cerrado Oleo essencial /Flores | Tripomastigo- CARNEIRO et al,,
ana tas 2017
. . ) Adquirido comercial- . . AZEREDO et al,,
Eugenia uniflora Pitanga Epimastigotas
mente 2014
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Extrato Etandlico/Fo-
lhas

SANTOS et al.,, 2012

Extrato etanélico/raiz
Extrato diclorome-

tano/raiz
Extrato éter de petré-
Greenwayodendron le?/fruto ) MUGANZA et al,,
suaveolens Extrato éter de petro- - 2016
leo/Folhas
Extrato éter de petré-
leo/caule
Extrato metané-
lico/caule
Guazuma ulmifolia Mutamba Extrato etandlico/Fo- | Epimastigotas CALIXTO JUNIOR
lhas et al, 2016
Haematoxylum Extrato metané- Epimastigotas | MOLINA-GARZA et
brasiletto lico/Cascas al.,, 2014
Hyptis fruticosa Begonia Tripomastigo-

Hyptis pectinata

Alfazema Brava

Hypenia salzman-
nii

Oleo essencial de fo-
Ihas

tas, epimastigo-
tas e amastigo-
tas

SOUZA et al., 2017

Extrato éter de petré-

Khaya antho- . leo/sementes . .
theca Mogno Africano Extrato hexanico de se- Tripomastigotas | OBBO et al., 2019
mentes
Lantana camara Chumbinho Oleo essencial/Folhas | Epimastigotas BARROS et al.,
2016
Lippia graveolens - Extrato metandlico/ Epimastigotas | MOLINA-GARZA
Folhas etal., 2014

Lippia ma-
crophylla

Oleo essencial/Folhas

Tripomastigo-

tas, epimastigo-

tas e amastigo-
tas

SOUZA et al., 2017

Lippia origanoi-
des

Oleo essencial/Folhas

Tripomastigo-

tas, epimastigo-

tas e amastigo-
tas

BORGES, 2012

Lippia sidoides

Alecrim Pimenta

Oleo essencial/Folhas

Tripomastigo-
tas, epimastigo-
tas e amastigo-

BORGES, 2012

tas
Manllkara subse- Macaramduba Extratos etanolicos/ fo- Epimastigotas | FARIA etal., 2017
ricea Ihas e caule
Marrubium vul- Erva Virgem Extrato metandlico/ Epimastigotas | MOLINA-GARZA
gare Partes aéreas etal., 2014
Matr_lcarla cha- Camomila Extratp hidroalcoo- Epimastigotas LUIZE et al., 2005
momilla lico/Flor
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Mentha arvensis Horteld Japonesa | Extrato Etanolico/Fo- . . SANTOS et al.,
Epimastigotas

Ihas 2012
l\_/Iormodlca foe- i Extrato diclorome- Tripomastigotas | OBBO et al., 2019
tida tano/caule
I\_/Iehssa officcina- Erva Cidreira Oleo essencial/ Ndo in- | Epimastigotas COSTA et al., 2016
lis formado
Myrocarpus fron- . Adquirido comercial- Epimastigotas AZEREDO et al.,

Cabrelva

dosus mente 2014
Neomitranthes Pltanga da res- Exftrato etano- Epimastigotas | FARIA et al., 2017
obscura tinga lico/Caule
Ocimum gratissi- Alfavaca Oleo essencial/Folhas | Tripomastigotas

mum

e amastigotas

BORGES, 2012

Ocotea ceanothi-

Extrato etandlico/Fo-

folia Ihas Tripomastigotas FERNANDES et
Ocotea guianen- - Extrato etanélico/Ga- al., 2016
sis Ihos
O_percg_llna ha- Batata de purga | Infusdo |!0fI|I2ada/ Tu- | Epimastigotas BITU et al., 2017
miltonii berculos
Phania matricari- | Camomila branca | Oleo essencial/Partes . GUTIERREZ et al.,
. . Amastigotas
oides aéreas 2019
Persea ameri- Abacate Extrato metandlico/ Epimastiootas MOLINA-GARZA
cana Folhas P g etal., 2014
Physalis angulata Camapum Extrato etané- Tripomastigo- MEIRA et al, 2015
lico/Caule tas e epimasti-
gotas
Extrato hexanico e me-
. . . tandlico/Folhas ) .
Pilocarpus spicatus Jamborandi . Epimastigotas SILVA et al,, 2014
Extrato metano-
lico/Raizes
Piper cubeba Cubeba . Tripomastigo-
p Oleo essencial/adqui- P g ESPERANDIM et al,,
. . tas e amastigo-
rido comercialmente 2013
tas
Piper jericoense Extratos etanélico, Epimastigotas | GARCIA-HUERTAS
benzénico, Diclorome- et al., 2018
tano/Folhas
Piper regnellii Pariparoba Extrato hidroalcoo- . .
. Epimastigotas LUIZE et al,, 2005
lico/Folhas
Psidium brownia- Aracd de Veado | Extrato aquoso por de- | Epimastigotas MACHADO etal,,
num cocgao/ Folhas 2018
Extrato aquoso por In-
fusdo/ Folhas
Extrato hidroalcoo-
lico/ Folhas
Rosmarinus offici- | Alecrim de Cheiro | Oleo essencial/Folhas | Epimastigotas
. PEREIRA et al., 2017
nalis
Ruta chalepensis Arruda Extrato metandlico/ , . MOLINA-GARZA et
Epimastigotas

Folhas

al., 2014
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Schinus molle Aroeira Salsa Extrato metandlico/ , . MOLINA-GARZA et
, Epimastigotas
Partes aéreas al., 2014
Schkuhria pinnata Azureta Extrato éter de petré- Tripomastigo-
p ’p P g OBBO et al,, 2019
leo/partes aéreas tas
Spiranthera odora- Manaca do Ser- Extrato acetato de . . ALBERNAZ et al.,,
. . Epimastigotas
tissima rado etila/ Folhas 2010
Stevia aristata - Extrato diclorome- ) .
- — , Epimastigotas BEER et al., 2016
Stevia satureiifolia - tano/ Partes aéreas
Tradescantia silla- Veludo Branco Extrato hidroalcoo- Tripomastigo- ESTEVAM et al,,
montana lico/Raizes tas 2016
Turnera ulmifolia Chanana Extrato Etandlico/Fo-
i Ihas / Epimastigotas | SANTOS et al., 2012

Os pesquisadores observaram que
houve interferéncia na parasitemia dos
animais que receberam o extrato de S. ads-
tringens e S. polyphyllum e que estes extra-
tos podem representar uma fonte de subs-
tancias ativas contra o T. cruzi. Sabe-se que
estas plantas sao ricas em Acido galico, ca-
tequinas, polifendis, taninos hidrolisaveis
e condensados (SOUZA-MOREIRA et al,,
2018). No trabalho realizado por FARIA et
al.,, (2017), com os extratos etanodlicos de
folhas e caule de M. subsericea e extrato
etanodlico do caule de N. obscura observou-
se que quando comparou-se a agdao do
Benzonidazol a quercetina e a myrcetina
isolada dos extratos testados, estes com-
postos apresentaram uma melhor eficacia
terapéutica sendo portanto, fortes candi-
datos a novos estudos como drogas tripa-
nocidas. Os autores concluem que sao ne-
cessarios estudos para avaliar seus possi-
veis mecanismos de acdo, no entanto, re-
latam que compostos como a quercetina e
a myrcetina podem induzir a atividade
pro-oxidante causando efeito tripanocida
ou antioxidante para proteger a célula
hospedeira do estresse oxidativo. Adicio-
nalmente, Uma pesquisa realizada por
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GARCIA-HUERTAS et al.,, (2018), isolou do
extrato acetato de etila da planta Piper je-
ricoense, uma nova ligana que foi posteri-
ormente testada in vitro e in vivo sobre o
parasito. Os autores concluiram que ape-
sar do mecanismo deste composto nao ser
conhecido, foi evidenciado que ele produ-
ziu efeitos in vitro e in vivo sobre T. cruzi
promovendo alteragdes estruturais no pa-
rasito e efeito antioxidante sendo, por-
tanto, promissor para novos estudos na
busca por um farmaco contra a DC.

Em se tratando de 6leos essenciais,
na pesquisa realizada por CARNEIRO et
al,, (2017), o 6leo essencial testado apre-
sentou trés constituintes majoritarios
identificados como sendo os sesquiterpe-
nos: B-cariofileno (21,1%), biciclogerma-
creno (10,2 %) e espatulenol (20,9 %). Os
autores do trabalho atribuiram a atividade
anti-parasitaria, apresentada pelo 6leo es-
sencial das flores frescas de E. klotzschiana,
a um possivel sinergismo entre os consti-
tuintes presentes no 6leo essencial anali-
sado. Adicionalmente os autores descre-
veram que além destes constituintes, o
6leo pesquisado possui os terpenos o-pi-
neno, mirceno, eugenol e pB-cariofileno
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com reconhecida atividade tripanocida re-
latada na literatura. COSTA et al., (2016),
testaram o 0leo essencial de M. officcinalis
observando atividade tripanocida, e ao
analisd-lo quimicamente, identificaram
como constituintes majoritarios: Geranial
(35,69 %), Z-citral (25,51 %), 1-limonene
(15,35 %) e carvone (12,43 %). No trabalho
de Silva (2015), 0 6leo essencial de pimenta
de macaco foi efetivo contra T. cruzi e os
pesquisadores isolaram 2 constituintes
principais deste 6leo: o nerolidol e o lina-
lol. Ambos os constituintes foram testa-
dos sobre as formas tripomastigotas do
parasita e o linalol se mostrou o mais efe-
tivo chegando a ser 52 vezes mais eficiente
que o Benzonidazol. No trabalho desen-
volvido por LIMA et al,, (2014), foram iso-
lados terpenos, sesquiterpenos e diterpe-
nos do extrato hidroalcéolico das cascas
de C.cajucara e estes compostos foram tes-
tados sobre as formas tripomastigotas e
epimastigotas de T. cruzi, sendo que os di-
peterpenos foram os mais ativos contra o
parasito. J4 no trabalho publicado por
AZEREDO (2013), o 4leo essencial de ca-
nela foi o mais efetivo dos trés 6leos testa-
dos sobre T. cruzi e ao se pesquisar os cons-
tituintes majoritarios deste 6leo encon-
trou-se o E-cinamaldeido (81,52%) e euge-
nol (16,68%). No entanto, este autor tam-
bém pesquisou o bleo de pitanga (E. uni-
flora) sobre as formas epimastigotas de T.
cruzi e apesar de ter obtidos resultados po-
sitivos de sua atividade sobre o parasito,
nao realizou sua andlise quimica. Os testes
realizados com os 6leos essenciais de L. si-
doides, C. ambrosioides e O. gratissimum de-
monstraram que os constituintes majori-
tarios destes 6leos foram o timol, eugenol
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e o terpinoleno, respectivamente (BOR-
GES, 2012).

Neste contexto, ao se avaliar os cons-
tituintes quimicos das pesquisas descritas
na Tabela 1, observou-se que, 19 delas ana-
lisaram seus extratos/6leos essenciais em
busca de seus constituintes quimicos e
que em 13 delas os extratos e/ou 6leos es-
senciais possuiam um ou mais terpenos
em sua composicao. Na Tabela 2 observa-
se uma compilacio destes resultados. Os
terpenos sdo substancias comumente en-
contradas em 6leos essenciais. Tais subs-
tancias constituem-se como um grupo de
metabélitos secundarios produzidas como
forma de protecdo a agentes externos pe-
las plantas (FELIPE & BICAS, 2017). Algu-
mas substancias desta classe ja tém sido
descritas com propriedades tripanocidas.
No trabalho realizado por ALEGRE-GO-
MEZ et al, (2017), foram testados alguns
abietanos (tipos de diterpenos) sobre as
formas epimastigotas e amastigotas de T.
cruzi e observou-se que eles foram mais
ativos que o Nifurtuimox. No geral, os
abietanos formam a classe mais ativa de
diterpenos. ALMEIDA et al., (2016), isolou
trés compostos (triterpendides) de extra-
tos hexanicos da carnatba e observou que
dois destes compostos o ((24R*)-methyl-
dammar-25-ene-3b,20-diol, definido como
(carnaubadiol, 1) e (24R*)- methyldam-
mara-20,25-dien-3a-ol) foram ativos sobre
T. cruzi. UENO et al,, (2018), isolaram com-
postos do extrato hexanico da planta Bac-
charis retusa, estes autores descobriram
que o diterpeno ent-153-senecioil-oxi-
19-6ico, denominado
“composto 1”, foi ativo contra as formas
de T.

kaur-16-en-Acido

tripomastigotas cruzi e seus
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experimentos demonstraram uma inter-
feréncia na permeabilidade da membrana
(57%) do parasita quando comparado ao
tripomastigotas nao tratados, demons-
trando o possivel mecanismo de agdo
desta substancia. LAURELLA et al., (201y),
isolaram 4 lactonas sesquiterpénicas do
extrato diclorometano de Mikania variifo-
lia e Mikania micrantha. Dentre elas a lac-
tona deoxymikanolide mereceu um maior
destaque, apresentando agdo contra as
formas epimastigotas e tripomastigtas do
parasito e, além disso, no modelo in vivo, a
deoxymikanolide foi capaz de diminuir a
parasitemia associada a fase aguda da in-
feccao pelo parasita. Neste sentido, PU-
ENTE et al.,, (2019) pesquisou o mecanis-
mos de acdo da deoxymikanolide sobre as
formas epimastigotas do parasito e desco-
briu que este composto pode induzir um
atraso no ciclo celular dos parasitas em
baixas concentragdes, enquanto que em
concentracdes mais altas induz intensa
vacuolizagdo e o aparecimento de estrutu-
ras do tipo autofagossomo. Ao final do ex-
perimento, os autores concluiram que a
desoximikanolide exerce sua atividade
anti-T cruzi através do bloqueio de tiol e
promove uma disfuncdo mitocondrial no
parasita. SULSEN et al., (2016), pesquisa-
ram a a¢do de duas lactonas sesquiterpé-
nicas: a Psilostachyin and Psilostachyin C
sobre as formas epimastigotas de T. cruzi,
a fim de avaliar sua capacidade de indugao
do estresse oxidativo, inibicdo da cruzi-
paina, da tripanotiona redutase e de inibir
a biossintese de esterdis do parasita. Estes
autores verificaram que estas lactonas
atuam em alvos diferentes, sendo que a
Psilostachyin tem o mecanismo de agao
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relacionado ao Heme enquanto que a Psi-
lostachyin C atua na sintese de esterois.
Os autores ressaltam ainda que as duas
lactonas sesquiterpénicas induziram a
morte do parasita por apoptose e ao se
avaliar a combinacdao de ambos os com-
postos, um efeito tripanocida aditivo foi
observado. Adicionalmente, um trabalho
realizado por BORGES et al., (2012) mos-
trou a atividade de 6leos essenciais de
plantas medicinais do nordeste do Brasil,
e devido aos resultados apresentados pelo
6leo de Lippia sidoides e Lippia origanoides,
MELO et al,, (2020) resolveram pesquisar a
sua agao sobre na morfologia, fisiologia e
motilidade de T. cruzi afim de descobrir
seus provaveis mecanismos de acao. Estes
autores usaram a forma epimastigota do
parasita e observaram que os dois 6leos es-
senciais pesquisados induziram alteragdes
fisiologicas e morfolégicas em T. cruzi
sendo que as alteracdes morfologicas mais
comuns foram a perda de polaridade celu-
lar, com o aparecimento de células aber-
rantes. Dentre os dois 6leos, o de L. origa-
noides foi o mais eficaz. De forma geral, es-
ses 6leos levaram a um comprometimento
da membrana mitocondrial e das células
mitocondriais 0 que promoveu a cessacao
da motilidade e consequente morte do pa-
rasita. Os autores ainda acrescentaram
que a partir dos dados obtidos a necrose
parece ser o principal mecanismo de
morte celular nas amostras tratadas com o
6leo de L. origanoides, enquanto a autofa-
gia precedeu a morte celular em parasitas
tratados com o 6leo de L. sidoides.

Além dos terpenos alguns trabalhos
aqui relatados demonstraram a presenca
de composicao dos

flavondides na
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extratos e/ou 6leos das plantas medici-
nais, dentre eles a quercetina. Um traba-
lho realizado por MAMANI-MATSUDA et
al,, (2004) a quercetina possui um efeito
pro-apoptético sobre o Trypanosoma gam-
biense de forma dose dependente, além de
diminuir os niveis de TNF-o e 6xido ni-
trico produzidos por macréfagos huma-
nos ativados. ROCHA et al., (2014), obtive-
ram trés compostos flavonoéides, o Brachy-
din A, B e C, a partir da raiz da planta Ar-
rabidaea brachypoda, que foram testados
sobre a forma amastigota e epimastigota
de T. cruzi e os autores observaram que os
compostos Brachydin B e C foram ativos
sobre o parasita in vitro. Além disso, estes
mesmos compostos mostraram a capaci-
dades de inibicao da invasao celular
quando comparados ao Benzonidazol. Em
testes in vivo, o composto Brachydin B re-
duziu a parasitemia em camundongos in-
fectados e a mortalidade dos animais em
relacdo ao grupo nao tratado mostrando,
portanto, a potencialidade terapéutica
deste composto.

4. Conclusao
Por fim pode-se dizer que poucos sao
ainda os avangos nas pesquisas com novas
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drogas como alternativas terapéuticas
para o tratamento da doenca de Chagas,
uma vez que sao poucos os numeros de
pesquisas com plantas medicinais e seus
constituintes para este fim. Além disso, a
ampla maioria dos estudos ainda se con-
centra na avaliacdao de atividade in vitro,
havendo ainda a necessidade de estudos in
vivo e de pesquisas sobre os provaveis me-
canismos de acao dos constituintes desco-
bertos nestas pesquisas.
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Tabela 2 - Constituintes descritos nas pesquisas com Trypanosoma cruzi referenciadas neste trabalho.

Constituinte

Referéncia

Flavonéide

DIAZ et al., 2019

Lavandulyl acetato
Thymyl isobutyrato (Monoterpeno)

GUTIERREZ et al,, 2019

Canfora (terpenoide)
1,8 Cineol (monoterpeno)

SAINZ et al., 2019

o-pineno (terpeno)

Canfora (terpenoide)

1,8 Cineol (monoterpeno)
B-cariofileno (Sesquiterpeno)

PEREIRA et al., 2017
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B-cariofileno (Sesquiterpeno)
Biciclogermacreno (Sesquiterpeno)
Espatulenol (Sesquiterpeno)

CARNEIRO et al,, 2017

Quercetina (Flavonédide)
Myricetin (Flavona)
Acido ursblico (triterpeno)

FARIA et al, 2017

Triterpendides

ALMEIDA et al, 2016

Flavonbides

BEER et al., 2016

E-Caryophyllene (Sesquiterpeno)

BARROS et al,, 2016

Geranial (Monoterpeno)
Z citral (Terpeno)
Limonene (Monoterpeno)

Carvone (Terpeno)

COSTA et al,, 2016

Acidos fendlicos
Quercetina (Flavondide)

CALIXTO JUNIOR et al., 2016

Alcalbides/Taninos
Flavonoides/Esteredides
Terpenos

Polycarpol (1)
Dihydropolycarpol (2)
Polyalthenol (3)
N-Acetyl-polyveoline (4)

MUGANZA et al., 2016

Nerolidol(Terpeno)
Linalol (Terpeno)

SILVA, 2015

Esteredides

MEIRA et al,, 2015

Tridecanona (hidrocarbonetos oxidados)
2-heptadecanona (hidrocarbonetos oxidados)
Espatulenol (Sesquiterpeno)
Aromadendreno (Sesquiterpeno)

B-cariofileno (Sesquiterpeno)

Isoangenomalina, episesamina e sesamina (Cumarinas)

SILVA et al,, 2014

Terpenos, sesquiterpenos e diterpenos

LIMA, 2014

E- cinamaldeido( - )

Eugenol (Derivado Fenilpropanobide)

AZEREDO, 2014

Sabineno
ESPERANDIM et al., 2013
Eucalyptol
Monoterpenos
. BORGES, 2012
Sesquiterpenos
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