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RESUMO

A leishmaniose é uma parasitose causada por
protozoarios do género Leishmania. E uma doenca
endémica que abrange mais de 80 paises, incluindo
alguns do continente europeu e, principalmente, paises
sub-desenvolvidos ou em desenvolvimento. Nesta revisédo
discorre-se sobre as opgdes terapéuticas tradicionais
e atuais, cuja atividade leishmanicida pode conduzir
ao desenvolvimento racional de novos farmacos.
Ressaltando-se 0 uso de produtos naturais na pesquisa e
tratamento de Leishmaniose (ex. quinolonas, chalconas
e extratos brutos).

Palavras-chave: leishmaniose; leishmanicidas; produtos
naturais

INTRODUCAO

A Leishmaniose, também conhecida como calazar
indiano, botdo do oriente, ferida brava, ulcera de Bauru,
uta e tlcera dechiclero, foi primeiramente descrita em 1903
por Leishman e Donovan (Rath et al., 2003). Interferéncias
do homem sobre o meio ambiente ¢ ecossistema (Amato
et al., 2000), levaram a uma alterac¢do no ciclo de parasitos
da espécie Leishmania sp, resultando na Leishmaniose,
uma doenca tropical potencialmente fatal considerada pela
OMS como a segunda protozooze mais importante em
saude publica.

No Brasil, a Leishmaniose atinge 19 estados, sendo
que mais de 90% dos casos humanos da doenga concentram-
se na regido Nordeste, havendo ainda focos importantes
nas regides Centro-Oeste, Norte e Sudeste (Monteiro &
Lacerda, 1994; Maia-Elkhoury et al., 2008).

O aumento da incidéncia tem como causas principais
a devastacdo das florestas e aumento da populagdo, falta
de sanecamento ¢ higiene, bem como imunossupressao
e desnutrigdo, que implicam na maior suscetibilidade do
hospedeiro (Ashford, 2000).

As manifestagdes clinicas da doenca sdo variaveis
e, dependendo da viruléncia da espécie infectante,
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suscetibilidade do hospedeiro e co-infecgdes, podem ser
divididas em trés grupos principais (Pedrosa & Rocha,
2004).

i) Leishmaniose visceral ou Calazar: ¢ a forma mais
grave, sendo sistémica pode atingir figado, bago ¢ medula
oOssea, levando o paciente a morte.

ii) Leishmaniose cutanea: caracteriza-se por ulceras
cronicas na pele, desenvolvidas no local da picada do inseto
vetor.

iii) Leishmaniose mucocutinea: caracteriza-se por
ulceras cronicas similares a forma cutdnea, porém tendem
a reaparecer mesmo apos cicatrizagdo em mucosas do nariz
e da boca, em geral associadas a infec¢des secundarias
levando a destruigdo de grandes extensoes de tecido.

ARSENAL TERAPEUTICO

O arsenal terapéutico disponivel para tratamento da
Leishmaniose, assim como de outras doengas tropicais ¢
bastante precario, sendo atualmente restrito a duas linhas
de medicamentos: os antimoniais e 0s nao-antimoniais.

Antimoniais

Embora sejam os farmacos de primeira escolha,
apresentam eficacia limitada e algumas vezes significante
toxicidade e efeitos adversos (Amato et al., 2000).

Dentre os compostos antimoniais, destacam-
se os complexos de antimdnio trivalentes, tais como
o tartarato antimonial de potassio (Tartarato emético),
antimoniato de  bis-catecol-3,5-dissulfonato  sodico
(Stibophen®, Repodral®, Fuadina®) e tioglicolato de
sodio e antimdnio, bem como antimoniais pentavalentes,
como antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime®,
antimoniato de meglumina), gluconato de antimonio(V)
sodico (Pentostan®, Solustibosan®, estibogluconato
sodico) e uréia estibamina (Estibamine) (Rath et al.,
2003). Entretanto, devido a cardiotoxicidade e intolerancia
gastrintestinal dos antimoniais trivalentes, Sb(III), sdo os
antimoniais pentavalentes, Sb(V), que apresentam maior
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uso terapéutico. No Brasil, o medicamento antimonial de
escolha é o antimoniato de N-metilglucamina o qual, se
administrado de forma continua e com posologia adequada,
¢ eficaz no tratamento dos trés grupos de leishmaniose. Por
sua vez, baixas dosagens e tratamentos descontinuos levam
a falhas na terapia e ao aparecimento de formas resistentes
conforme resultados mostrados por Rath et al. (2003) e
pelo nosso laboratdrio (Gil et al., 2007).

O mecanismo de ag@o de antimoniais pentavalentes
no combate a Leishmania é ainda controverso e pouco
compreendido (Chai et al., 2005).

Quanto ao desenvolvimento da resisténcia, observa-
se que uma vez estabelecida para complexos trivalentes,
ha alta incidéncia de resisténcia cruzada para complexos
pentavalentes, porém surpreendentemente ha aumento
da suscetibilidade a drogas de segunda geracdo como
pentamidina e anfotericina B (Sereno et al., 2000).

A combinacdo entre antimoniais e interferon-
gama ou alopurinol, tem sido proposta como alternativa
para melhora da eficacia terapéutica destes compostos
(Amato et al., 2000).

Pentamidina

A pentamidina ¢ a droga de segunda escolha
comumente recomendada, embora também apresente
efeitos adversos significantes e requeira a administragdo
parenteral. De carater catidnico, pode apresentar-se na
forma de isotionato ou cloridrato.

A pentamidina (Lomidina®) ¢ uma molécula de
grande interesse no tratamento de leishmaniose visceral
e mucocutidnea refratdria a antimoniais pentavalentes
(Amato et al., 2000). A alta toxicidade desta droga, com
relatos de morte repentina, ¢ um fator limitante de seu
emprego terapéutico. Dentre os principais efeitos adversos
ou colaterais, estdo a hipoglicemia, hipotensdo, altera¢des
cardiologicas e nefrotoxicidade (Rath et al., 2003).

O uso da tecnologia de lipossomas tem sido
investigado para reduzir a toxicidade (Cauchtier et al, 2000;
Papagiannaros et al., 2005).

Para o mecanismo de agdo da pentamidina a
teoria mais aceita tem sido a inibi¢do da topoisomerase
mitocondrial (Kramp et al., 2005).

O mecanismo de resisténcia pode estar associado a
um decréscimo do potencial da membrana mitocondrial com
redugdo do acumulo do farmaco em terapias prolongadas
(Mukherjee et al., 20006).

Anfotericina B

A anfotericina B, um antibidtico macrolideo,
derivado de uma cepa de Streptomyces nodosus, pertence ao
grupo dos farmacos leishmanicidas de segunda geracao e ¢
usada extensivamente no caso de falhas no tratamento com
compostos antimoniais. Apesar de sua elevada toxicidade
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e do fato de também requerer administragdo parenteral, a
anfotericina B tem sido proposta como agente terapéutico
de escolha para leishmaniose visceral e infecgdo sistémica
por fungos (Amato et al., 2000; Sereno et al., 2000).

Uma alternativa a redugdo da toxicidade é o uso
de novos sistemas de liberacdo, tais como lipossomas,
nanotecnologia e polimeros carreadores (Nan et al., 2004;
Kayser et al., 2003; Cohen, 1998).

O mecanismo de agado, assim como da toxicidade,
envolve a formagdo de poros artificiais ao longo da
membrana celular do parasito e do hospedeiro, alterando a
permeabilidade seletiva a cations e levando a morte celular
(Cohen, 1998). No caso da Leishmania, a letalidade do
antibidtico ¢ agravada por lise coloidal osmdtica devido
ao influxo 16nico exacerbado. Além disso, a anfotericina B
também interfere na sintese do ergosterol, um importante
componente de membrana (Dogra & Saxena, 1996).

COMPOSTOS EM ESTUDO

A demanda por novos farmacos leishmanicidas
tem se intensificado com o aumento da resisténcia aos
antimoniais pentavalentes, bem como a farmacos de
segunda geracdo. Outrossim,onimero de quimioterapicos
disponiveis, principalmente para tratamento de doencgas
crOnicas, esta muito abaixo do satisfatorio (Vouldoukis
et al., 2006).

Neste contexto, varios compostos foram relatados,
porém nenhum dos compostos testados ou mesmo em uso
apresentam eficacia e seguranca adequadas (Raychaudhury
et al., 2005; Franck et al., 2004).

Produtos Naturais

A auséncia de uma vacina contra leishmaniose leva a
uma necessidade urgente de drogas efetivas para substituir
ou suplementar aquelas de uso corrente (Rocha et al., 2005).
A busca de novas drogas anti-leishmaniais tem levado a um
grande interesse no estudo de medicamentos tradicionais
como origem de prototipos para o desenvolvimento de
novos compostos quimioterapicos com melhor atividade e
menos efeitos colaterais (Araugjo et al., 1998).

O reino vegetal ¢ sem duvido uma fonte valiosa
de novas agentes medicinais. Neste trabalho de revisdo
sdo relacionados 101 plantas, suas familias, distribui¢ao
geografica, parte utilizada, tipos de extratos ¢ o organismo
testado. Também relaciona 288 compostos isolados de
plantas superiores, classificados em grupos quimicos
apropriados e os microrganismos testados. Dos compostos
isolados foi observado um predominio de alcaldides
(68), triterpenos (29), sesquiterpenos (19), miscelaneo
de lactonas (18), quindides (16), flavonoides (13), dentre
outras classes de compostos isolados de plantas superiores
(Rocha et al., 2005).
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Alcaloides

O extrato alcaloidico bruto das cascas do caule de
Zanthoxylum chiloperone var. angustifolia (Engl.) Chodat
& Hassler (Rutaceae) exibiu atividade in vitro contra varias
cepas de Leishmania ssp. a 100 pg/mL (Ferreira et al.,
2002). Dois constituintes majoritarios foram isolados e
identificados como cantin-6-ona e 5-metoxicantin-6-ona.
O efeito destes alcaldides foi também avaliado em ensaio
in vivo usando camundongos BALB/c infectados com
Leishmania amazonensis. Os camundongos foram tratados
por cinco semanas apos infeccdo com estes alcaldides por
via oral (14 dias) ou intralesional (quatro dias) em doses
diarias de 10 mg/kg. A droga referéncia, antimoniato
de N-metilglucamina foi administrado por injecdes
subcutdneas a 100 mg/kg por 10 dias. Administracdo
intralesional de cantin-6-ona reduziu a carga de parasitos,
mas nao significantemente quando comparado ao grupo
ndo tratado, ao passo que a droga referéncia reduziu em
91% a carga de parasitos na lesdo.

Triterpenos

Triterpenoides isolados do extrato metanolico das
folhas de Pourouma guianensis (Moraceae) foram avaliados
quanto a atividade inibitoria contra as formas promastigota
e amastigota intracelular de Leishmania amazonensis
(Torres-Santos, et al., 2004). Dos onze compostos isolados
apenas acido ursdlico ¢ acido oleandlico mostraram alta
atividade contra amastigota intracelular (IC; de 27 pg/mL
e 11 pg/mL respectivamente) superior ao da droga controle
Glucantime (IC, de 83 pg/mL).

Gonzalez et al. (2004) avaliaram os efeitos
antiproliferativos de alcaléides diterpenoidais do tipo atisina
contra protozoarios parasitas de Leishmania infantum que
causa leishmaniose humana e canina no Mediterraneo. De
um total de 43 compostos testados, incluindo alcaldides
diterpenoidais C-19 e C-20 de algumas classes quimicas,
apenas 15,22-0-diacetil-19-oxodiidroatisina,
e isoazitina foram altamente ativos contra cultura dos
parasitos (forma promastigota). Estes compostos também
nao foram toxicos para a célula hospedeira em experimentos
com formas amastigotas intracelular.

azitina

Chalconas

Dezoito analogos de uma chalcona natural ativa
foram sintetizados a partir de xantoxilina e derivados. Estes
analogos foram testados para atividade seletiva in vitro
contra ambos promastigotas e amastigotas intracelulares
de L. amazonensis. Trés analogos contendo grupos nitro,
fluoreto ou brometo, respectivamente, apresentaram
aumento seletivo da atividade quando comparado com a
chalcona natural (Boeck et al., 2006).

Pinero et al. (2006) e Boeck et al. (2006) utilizaram
a administracdo subcutinea de trans-chalcones através de
implantes de polimeros biodegradaveis sintéticos. Trans-
chalcones sdo um grupo de produtos naturais caracterizados
pela presenca de 1,3-difenolprop-2-en-1-one, que apresenta
largo espectro de acdo antileishmanial (Pinero et al., 2006).
Esses chalcones atuam inibindo a respiragdo celular dos
parasitos, por alterar a estrutura das mitocondrias dos
mesmos. Apresenta alto poder de agdo sobre a forma
promastigota, inativando sua capacidade de infec¢do. Nao
houve alteragdes histologicas, sendo estes chalcones de
baixo poder de toxicidade. A administragdo dessa droga
usando polimeros biodegradaveis tem gerado grande
interesse devido a sua biocompatibilidade e excelente
biodegradabilidade (Pinero et al., 2006).

Dentre os chalcones antileishmaniais o mais
estudado ¢ o licochalcone que sdo compostos nao toxicos
que agem em alvos especificos e criticos do parasito (Boeck
et al., 20006).

Quinolonas

Kaur et al. (2006) e Romero et al. (2007) estudaram
os representantes das 8-aminoquinolonas, em que se destaca
o sitamaquine, que ja se encontra na fase de ensaios clinicos
para tratamento de leishimaniose visceral provocada por
L. donovani (Romero et al., 2007). A natureza catidnica e
anfifilica, bem como inerentes propriedades eletrostaticas,
confere a esta molécula maior afinidade a membrana
do parasito e, conseqiientemente, alto poder de invasdo
celular, permitindo que este farmaco atinja mais facilmente
o alvo biologico. O sitamaquine tem a capacidade de afetar
a morfologia, a integridade e a motilidade do parasito,
apresentando assim, alta eficacia, principalmente sobre
formas promastigotas do parasito (Romero et al., 2007).

Em outro estudo com moléculas da classe das
8-aminoquinolonas, observou-se boa atividade da
primaquina contra formas promastigotas de L. donovani.
Outrossim, estes compostos apresentaram atividade superior
a Pentamidina, porém menos potente que a Anfoterecina B
(Dardari et al., 2004; Kaur et al., 2006).

Saponinas

Plock et al. (2001) realizaram uma triagem
preliminar de extratos de 50 plantas diferentes para suas
possiveis atividades leishmanicidas contra as formas
promastigotas de Leishmania mexicana amazonensis. Oito
extratos apresentaram um minimo de inibigdo de 50% a
100 pg/mL. O extrato etanodlico de Yucca filamentosa L.
mostrou a atividade leishmanicida mais forte (100% de
inibicdo a 5 pg/mL). O fracionamento biomonitorado deste
extrato levou ao isolamento de trés componentes principais
(Yuccasaponins MC 1-3). Em experimentos adicionais, o
efeito de Yuccasaponin MC 3 nas formas promastigotas de
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L. mexicana amazonensis foi quantificado e caracterizado
usando citometria de fluxo e colora¢do fluorescente
especifica (iodeto de propidio, Syto 9 e Di-BAC,). Os dados
revelaram que a membrana dos promastigotas ¢ atacada.
O efeito de Yuccasaponin, C 3 em formas intracelular
(amastigota) também foi caracterizado. Tratamento com
10 pg/mL de Yuccasaponin apresentou 100% da atividade
leishmanicida apdés uma hora. Tratamento com 1 pg/mL
apresentou inibicdo de 35%. Yuccasaponin apresentou
atividade leishmanicida alta quando comparada com
pentamidina, uma droga usada na pratica clinica.

Glicosideos

Mittal et al. (1998) estudaram o efeito hepatoprotetor
do Picroliv, uma mistura padronizada de glicosideos
iridoides, preparada do extrato alcodlico das raizes e
rizomas de Picrorhiza kurroa que cresce abundantemente
nas regides do Himalaia e sub-Himalaia. Neste estudo,
avaliou-se os efeitos do Picroliv (dose oral de 12,5 mg/kg
por sete dias) isolado e em combinagdo com estibogluconato
sodico na parasitemia, peroxidagdo lipidica e marcadores
enzimaticos hepaticos de hamsters (Mesocricetus auratus)
durante infecgdo com Leishmania donovani. Os resultados
indicaram um efeito hepatoprotetor marcante de Picroliv
em termos de marcadores bioquimicos, ¢ uma atividade
anti-leishmanial significante indicando que pode ser
utilizado como adjunto a quimioterapia ou em combinacao
com estibogluconato sodico na terapia da leishmaniose,
deste modo aumentando a eficacia do anti-leishmanial.

Oleos Essenciais

Muitos dos estudos relacionados com atividade
antileishmanial de produtos naturais tiveram origem
em estudos etnofarmacoldgicos. A espécie vegetal
Chenopodium ambrosioides, por exemplo, utilizada no
nordeste do Brasil no tratamento de tlceras leishmanioticas
(Franga et al., 1996), teve recentemente sua agdo anti-
leishmanial comprovada por grupos de pesquisa do Brasil
e de Cuba. Monzote et al. (2007) examinaram a atividade
do 6leo essencial do Chenopodium ambrosioides sobre
a L. amazonensis e cutinea, confirmando boa atividade
contra as formas amastigota e promastigota do parasito
quando administrado via intraperitoneal e oral em relagao
a droga de referéncia, Anfoterecina B. Uma possivel
toxicidade foi detectada, provocando danos no peritdnio,
baco, pancreas, estdmago, figado, rins, corac¢do ¢ pulmao,
possivelmente devido a administragdo intraperitoneal,
onde foram constatados pequenos abscessos na cavidade
peritoneal e morte de alguns animais. A administracdo
oral e intralesional ndo apresentaram sinais de toxicidade.
A eficicia do tratamento foi confirmada pela reducao do
tamanho das lesdes e diminui¢do da carga parasitaria,
sendo a via intraperitoneal a mais eficaz, porém com
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alta toxicidade. Pela via oral houve baixa eficacia e
toxicidade. Ndo ocorreu cura de nenhum dos animais
tratados (Monzote et al., 2007).

Em trabalho recente, Ueda-Nakamura et al.
(2006) demonstraram a atividade leishmanicida do dleo
essencial de Ocimum gratissimum L., bem como de seu
principal constituinte, o eugenol. O 6leo essencial rico
em eugenol de O. gratissimum inibiu progressivamente o
crescimento de L. amazonensis na faixa de concentragdo
de 100 a 1000 pg/mL. O IC, do oleo essencial para
promastigotas e amastigotas foi respectivamente de 135
e 100 pg/mL, e o IC_ para o eugenol foi 80 ug/mL para
formas promastigotas. L. amazonensis expostas ao o6leo
essencial em concentragdes correspondentes ao IC_ para
promastigotas e para amastigotas conduziram a alteragdes
estruturais observadas por microscopia de transmissdo de
elétrons. Dois ou mais nucleos ou flagelos foram observados
em 31% e 23,3% de formas amastigotas e promastigotas
tratadas respectivamente, sugerindo interferéncia na
divisdo celular. Dilatagdo mitocondrial consideravel foi
observada em promastigotas e amastigotas tratadas com
oleo essencial, as quais tiveram altera¢cdes na membrana
mitocondrial, com aumento significante no nimero de
cristas, em algumas amastigotas a matriz mitocondrial
tornou-se menos elétron-densa.

Orhan et al. (2006) em estudo, utilizou-se das
folhas, caule e sementes da Pistacia vera para extragdo
do o6leo essencial, que ¢ lipofilico e com boa atividade
sobre a forma amastigota da L. donovani. Neste 6leo ha
quantidades elevadas de hidrocarbonetos monoterpenos e
monoterpenos oxigenados, como o o-pineno, limoneno,
campeno e o aterpineol, que sdo componentes volateis,
onde est4 atribuida sua atividade anti leishmaniose. A droga
referéncia foi a miltefosine e esse extrato apresentou baixa
toxicidade em relagdo a mesma.

Acetogeninas

Doze acetogeninas de Annonaceae foram avaliadas
in vitro para suas atividades antileishmanial na busca de
novos prototipos com propriedades antileishmanial (Grandic
et al., 2004). Os compostos foram comparativamente
avaliados pelas concentragdes inibitorias 50% (IC, ) contra
formas promastigotas de Leishmania danovani obtendo
valores entre 4,7 a 47,3 um. O composto mais ativo foi
Rolliniastatin 1 (IC,, de 4,7 pmolL™").

Flavonoides e derivados polifendlicos

Araujo et al. (1998) testaram dois diarilheptanoides
e um isoflavondide isolados de Centrolobium sclerophyllum
(Leguminosae) sobre formas extracelulares (promastigotas)
de Leishmania amazonensis. Os diarilhepatanoides, 2[f-
(p-hidroxifenil)-etil]-6(p-hidroxifenil)-tetrahidropirano
e 3-hidroxi-1,7-bis-(4’, 4”-dihidroxifenil)-heptane, e o
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isoflavonoide 7,3’-dihidroxi-4’-metoxi-isoflavona apresen-
taram boa atividade anti-leishmania com IC,, de 77 nM,
86 nM e 140 nM, respectivamente.

Mendonga-Filho et al. (2004) avaliaram o efeito
leishmanicida in vitro sobre L. amazonensis do extrato
rico em polifendis do mesocarpo fibroso dos frutos de
Cocos nucifera L. (Palmae). O referido extrato apresentou
concentragdo inibitoria minima de 10 pg/mL.

Paula-Junior et al. (2006) demostraram o efeito
leishmanicida do extrato hidroetandlico das folhas de
Caryocar brasiliense Cambess sobre formas promastigotas
de L. amazonensis. Além disso, o extrato demonstrou
relevante capacidade antioxidante, similar as atividades da
vitamina C e da rutina.

Williams et al. (2003) descrevem um método
colorimétrico para medida da variabilidade de formas
promastigotas de Leishmania baseado na redugdo do sal
tetrazolium, XTT, a uma forma soluvel em agua. Este
método mostrou-se muito util no estudo da atividade
antileishmanial de produtos naturais com propriedades
antioxidantes, tais como os flavondides e outros compostos
polifenolicos.

Extratos brutos

Nosso grupo avaliou o efeito de dez extratos de
plantas medicinais em culturas de promastigotas de L.
amazonensis. Os extratos hidroalcodlicos de Julocroton
triqueter (Lam.) Didr. var. triqueter (Euphorbiaceac),
Dichorisandra sp (Commelinaceae) e Tephrosia cinera (L)
Pers. (Fabaceae) apresentaram maior eficacia em induzir a
morte das promastigotas (Bezerra et al., 2006).

Espécies nativas do cerrado Stryphnodendron
adstringens (Barbatimao) e Caryocar brasiliensis (Pequi)
estudadas pelo nosso grupo quanto a atividade tripanomicida
em cepas de T. cruzi, também sdo alvos promissores de
investigagdo para este género de parasito (Soares, 2002).

Ainda em trabalhos realizados pelo grupo (Mendes,
2006)' foram padronizadas técnicas de estudos bioquimicos
através de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)
avaliando excre¢do e consumo dos acidos organicos em
promastigotas de L. amazonensis e realizou bioensaios
com extratos de Magonia pubscens A. Dt.-Hil. (tingui) e
Glyyrrhiza glabra L. (alcaguz) nas concentragdes de 25,
50, 100 mg/L. Foram detectados acidos caracteristicos do
funcionamento das vias glicoliticas, ciclo de Krebs e cadeia
respiratoria. Ambos os extratos testados apresentaram
acdo leishmanicida com melhor efeito para Glycyrrhiza
glabra 100 mg/L e Magonia pubscens 25 mg/L, sendo
que a primeira teve melhor agdo na fase estacionaria de
crescimento, enquanto a Magonia na fase logaritmica.
Estes estudos demonstram que os constituintes podem
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atuar direta ou indiretamente no metabolismo do parasito,
afetando vias essenciais como a cadeia respiratoria ¢ vias
glicoliticas.

Aratjo (2006), em estudo semelhante, caracterizou
os acidos organicos secretados e/ou consumidos por formas
promastigotas de L. amazonensis em alta e baixa tensdo
de oxigénio e na presenca dos farmacos azitromicina
e antiomoniato de meglumina. Observou a excregdo
de succinato ¢ fumarato em condigdes de baixa tensdo
de oxigénio, bem como sob acdo dos dois farmacos. O
succinato pode ser acumulado e reduzido a fumarato,
sugerindo a acdo da enzima NADH-fumarato redutase,
presente em Leishmania e ausente no hospedeiro mamifero.
Este fato é conhecido como inversdo metabdlica e ocorre
quando hd uma reducdo ou inibi¢do da respiracdo. Dessa
forma, a NADH-fumarato redutase pode ser um alvo de
estudo de novos farmacos mais efetivos € menos agressivos
ao paciente.

Ainda utilizando Chenopodium ambrosioides,
Patricio et al. (2008) demonstraram que o extrato
hidroalcodlico de suas folhas apresenta uma inibigdo
significativa da carga parasitaria em infeccdo de
camundongos por L. amazonensis. Este achado reforca a
acdo leishmanicida in vitro que havia sido previamente
demonstrada em nossos estudos usando promastigotas de
L. amazonensis (Bezerra et al., 2006).

Outro exemplo que pode ser citado em relacdo ao
uso popular sendo confirmado pelos estudos cientificos € o
caso da espécie vegetal Stachytarpheta cayennensis. Essa
espécie também tem sido utilizada no tratamento de ulceras
leishmanioticas (Costa et al., 1998) e possui atividade
leishmanicida comprovada tanto para L. amazonensis
quanto para Leishmania braziliensis conforme mostram
nossos dados (Moreira et al., 2007).

Diante do exposto, observa-se que as plantas sdo
uma importante fonte de produtos naturais biologicamente
ativos, muitos dos quais podem constituir modelos para
obtencdo de novos farmacos com atividade frente a varias
parasitoses negligenciadas. Destacando-se as espécies
vegetais ricas em compostos como: alcaldides, terpenos,
chalconas, flavonoides, saponinas, 6leos essenciais, entre
outros marcadores (Bezerra et al., 2006).

Outrossim, ressalta-se a importancia de estudos de
genotoxidade no sentido de se comprovar a eficacia destes
produtos naturais biologicamente ativos (Varanda, 2000).

CONSIDERACOES FINAIS

Atravésdestaextensivarevisdobibliograficaverifica-
se que o arsenal terapéutico disponivel para tratamento da
leishmaniose, assim como para outras parasitoses tropicais
carece de medicamentos mais eficazes. Fato este que se
agrava com os mecanismos de resisténcia aos farmacos
em uso. Assim sendo, o uso de extratos de plantas e
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compostos purificados de plantas superiores representam
uma excelente estratégia para busca de novas drogas para
tratamento de leishmaniose.

Finalmente, a exploracdo sustentavel de nossa
biodiversidade, com base na etnofarmacologia e medicina
popular ¢ um campo ainda vasto e muito promissor.

ABSTRACT
Natural products with leishmanicide potential

The leishmaniasis is a parasitic disease caused by
protozoons of the genus Leishmania. It is an endemic
illness across 80 countries, some in the European
continent but most of them in underdeveloped or
developing regions. This article reviews traditional
and current treatments whose leishmanicidal activity
may lead to the rational development of new drugs.
The main focus is the application of natural products
to the treatment of leishmaniasis (e.g.: quinolines,
chalcones and crude extracts).

Keywords: leishmaniasis; antileishmanials;
products

natural
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