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RESUMO

Introdugdo: As Doencas Negligenciadas (DN) sdo enfermidades endémicas, causadas por agentes infecto-
parasitarios, que afetam fisica, cognitiva e socioeconomicamente, especialmente em comunidades de
baixa renda em paises em desenvolvimento. No Brasil, o Ministério da Salde prioriza doencas
negligenciadas como Dengue, doenca de Chagas e Tuberculose, exigindo uma abordagem que considere
fatores sociais, econémicos e culturais. A OMS estima que mais de um bilhdo de pessoas no mundo sdo
afetadas, mas a falta de interesse economico dificulta o desenvolvimento de tratamentos, impactando o
financiamento para pesquisas e afetando o crescimento infantil e a produtividade. O combate a essas
doencas requer inovagao, pesquisa e desenvolvimento, sendo destacada a importancia de produtos
derivados da biodiversidade. A pratica ancestral de utilizar plantas medicinais no Brasil destaca-se, mas
ha uma lacuna em pesquisas sobre sua eficacia e seguranca. Metodologia: A pesquisa revisou literatura
sobre "Desafios e InovacOes na Terapéutica de Doencgas Negligenciadas: O Papel dos Fitoterdpicos na
Busca por Solucgdes Eficientes", abrangendo artigos de 2019 a 2023 em bancos de dados como BVS Brasil,
Scielo, Pubmed e LILACS. Critérios de inclusdo consideraram artigos originais em inglés, espanhol ou
portugués, de acesso aberto, relacionados a fitoterapia no tratamento de doencas negligenciadas e
publicados nos ultimos 5 anos. Resultados: Os estudos revelam que agentes naturais de diversas plantas
tém potencial terapéutico contra doencas parasitdrias negligenciadas, como Doenca de Chagas,
Leishmaniose, Esquistossomose, Dengue, Tuberculose, Maldria, Criptococose, Paracoccidioidomicose e
Tricomoniase. Destaques incluem o potencial antiparasitario do extrato de Plinia cauliflora na Doencga de
Chagas e a eficacia do 6leo essencial de Mentha hirsuta contra a Esquistossomose. Além disso, extratos
de Norantea brasiliensis mostraram efeitos antivirais na Dengue. Esses resultados indicam o amplo
potencial terapéutico de agentes naturais para o tratamento de diversas doencas parasitdrias. Conclusdo:
Nas ultimas duas décadas, o conhecimento sobre derivados de plantas medicinais para doencas
negligenciadas cresceu, com contribuicdes significativas brasileiras. Apesar do aumento na producdo
cientifica, persiste a lacuna entre a carga global dessas doengas e novos medicamentos. Estratégias
cruciais incluem politicas de acesso aberto, financiamento global para P&D e parcerias. No Brasil, é
urgente reverter o declinio nos investimentos e criar ambiente favoravel a P&D de derivados da
biodiversidade para impulsionar avancos terapéuticos.

Palavras-chave: Plantas Medicinais, Fitoterapia, Doencas Negligenciadas, Desenvolvimento de
Medicamentos.
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Challenges and Innovations in the Therapeutics of Neglected
Diseases: The Role of Herbal Medicines in the Pursuit of
Efficient Solutions

ABSTRACT

Introduction: Neglected Diseases (ND) are endemic illnesses caused by infectious and parasitic agents
that impact physical, cognitive, and socioeconomic aspects, especially in low-income communities in
developing countries. In Brazil, the Ministry of Health prioritizes neglected diseases such as Dengue,
Chagas disease, and Tuberculosis, demanding an approach that considers social, economic, and
cultural factors. The World Health Organization estimates that over a billion people worldwide are
affected, but the lack of economic interest hinders treatment development, impacting research
funding and affecting child growth and productivity. Combating these diseases requires innovation,
research, and development, with a highlighted emphasis on biodiversity-derived products. The
ancestral practice of using medicinal plants in Brazil stands out, but there is a gap in research regarding
their effectiveness and safety. Methodology: The research reviewed literature on "Challenges and
Innovations in Neglected Disease Therapeutics: The Role of Phytotherapeutics in Seeking Efficient
Solutions," encompassing articles from 2019 to 2023 in databases such as BVS Brazil, Scielo, Pubmed,
and LILACS. Inclusion criteria considered original articles in English, Spanish, or Portuguese, open
access, related to herbal medicine in treating neglected diseases, and published in the last 5 years.
Results: Studies reveal that natural agents from various plants have therapeutic potential against
neglected parasitic diseases, such as Chagas Disease, Leishmaniasis, Schistosomiasis, Dengue,
Tuberculosis, Malaria, Cryptococcosis, Paracoccidioidomycosis, and Trichomoniasis. Highlights include
the antiparasitic potential of Plinia cauliflora extract in Chagas Disease and the effectiveness of Mentha
hirsuta essential oil against Schistosomiasis. Moreover, Norantea brasiliensis extracts showed antiviral
effects in Dengue. These results indicate the broad therapeutic potential of natural agents for treating
various parasitic diseases. Conclusion: In the last two decades, knowledge about derivatives of
medicinal plants for neglected diseases has grown, with significant Brazilian contributions. Despite the
increase in scientific production, a gap persists between the global burden of these diseases and new
medications. Crucial strategies include open access policies, global funding for R&D, and partnerships.
In Brazil, it is urgent to reverse the decline in investments and create a favorable environment for R&D
of biodiversity-derived compounds to drive therapeutic advancements.
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INTRODUCAO

As Doencas Negligenciadas (DN) representam um conjunto de enfermidades
endémicas, originadas por agentes infecto-parasitarios, como virus, bactérias,
protozoarios e helmintos, que ocasionam danos significativos do ponto de vista fisico,
cognitivo e socioecondbmico. Esse impacto é mais proeminente em comunidades de
baixa renda, especialmente em regides rurais e urbanas menos favorecidas de paises
em desenvolvimento (SANTOS et al., 2013; SOUZA, 2010).

No Brasil, o Ministério da Saude prioriza doencas como Dengue, Doenca de Chagas,
Esquistossomose, Hanseniase, Leishmaniose, Maldria, Tuberculose e outras
parasitarias no contexto das negligenciadas. Compreender essas doencas transcende
suas causas bioldgicas, demandando a andlise de fatores sociais, econémicos, culturais
e comportamentais envolvidos (BRASIL, 2010).

A OMS estima que mais de um bilhdo de pessoas estdo infectadas por doencas
negligenciadas, representando cerca de um sexto da populacdo global. Caracterizadas
pela falta de atrativos economicos para o desenvolvimento de farmacos, essas
enfermidades despertam pouco interesse das grandes empresas farmacéuticas
multinacionais. Isso resulta em limitagdes no financiamento para pesquisas,
contribuindo para a escassez de investigacdes e afetando o crescimento infantil,
desenvolvimento intelectual e produtividade laboral associados as doencas
negligenciadas (FERREIRA NETO; SANTOS; TELLIS, 2022).

Nesse contexto, essas doengas ndo apenas ocorrem com maior frequéncia em
regibes empobrecidas, mas também contribuem para a promoc¢do da pobreza,
mantendo um quadro de desigualdade que representa um obstaculo significativo ao
desenvolvimento dos paises (BRASIL, 2011; BRASIL, 2010).

O combate as doencas negligenciadas requer uma abordagem abrangente diante
de desafios como a falta de medicamentos seguros e acessiveis, frequentemente
restritos por toxicidade, falta de eficacia, custos elevados e complexidade de
administracdo. Torna-se imperativo desenvolver novas tecnologias para aprimorar o
controle e eliminar essas enfermidades, com pesquisa, desenvolvimento e inovagao

desempenhando papéis cruciais nesse progresso (FERREIRA NETO; SANTOS; TELLIS,
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2022).

Como alternativa a busca tradicional e ao desenvolvimento de novos
medicamentos, ganham destaque os produtos derivados da biodiversidade, que ndo
apenas representam uma opg¢do para ampliar as escolhas terapéuticas de maneira
eficaz, segura e acessivel, mas também abrem uma janela de oportunidade para a
pesquisa e desenvolvimento (P&D) de produtos com diversas indica¢des terapéuticas.
Isso se deve ao elevado potencial para inovag¢des tanto radicais quanto incrementais,
bem como a capacidade de gerar riqueza (Bolzani, 2016; Hasenclever et al., 2017).

A pratica ancestral de utilizar plantas medicinais, com a finalidade de tratar, curar
e prevenir enfermidades, é uma tradicdo profundamente enraizada na histéria. Essa
busca por alternativas naturais, refletida na rica tradicdo brasileira, destaca-se pelo uso
de plantas medicinais. No entanto, hd uma lacuna significativa em pesquisas que
avaliem a extensdo e a integracdo dessas plantas na cultura popular. Essa abordagem
visa obter informacGes sobre eficacia terapéutica e seguranga, com énfase na auséncia

de toxicidade (Braga e Silva, 2021; Ferreira et al., 2019).

1. Referencial Tedrico

1.1 Doencas Negligenciadas

Doencas negligenciadas sao patologias infecciosas que predominam em ambientes
caracterizados pela extrema pobreza e desigualdade social e representam um
significativo obstaculo ao desenvolvimento nacional, evidenciando condi¢des precarias
de saude, habitacdo e alimentagdo. Sao exemplos de doencas negligenciadas a dengue,
doenca de Chagas, esquistossomose, hanseniase, leishmaniose, maldria e tuberculose
(VASCONCELOS; KOVALESKI; JUNIOR, 2016).

O termo "negligenciadas" refere-se a baixa priorizacdo de investimentos na
producdao de medicamentos e medidas de controle. As doengas mencionadas
anteriormente apresentam elevadas taxas de morbidade e mortalidade, destacando a
urgéncia de intervengdes médicas que, infelizmente, continuam negligenciadas. Um
exemplo notdvel é a tuberculose, responsavel por cerca de 11% do 6nus global de
doencas. No entanto, dos 1.556 novos medicamentos registrados até 2004, apenas 21

foram especificamente desenvolvidos para essa enfermidade, representando apenas
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1,3% do total (FIOCRUZ, 2016).

Embora existam financiamentos para pesquisas cientificas relacionadas a essas
doencas, os avancos terapéuticos, como novos medicamentos, diagndsticos e vacinas,
sdo escassos devido ao baixo interesse da indUstria farmacéutica. Essa relutancia é
justificada pelo menor potencial de retorno de lucros, uma vez que a populacdo mais
afetada pertence a camada de baixa renda, principalmente em dreas subdesenvolvidas
(BRASIL, 2010).

Além das questGes socioeconémicas, destaca o clima como um fator determinante
para a disseminacdo dessas doencas. Elementos como temperatura e umidade podem
agravar a prevaléncia do contagio em regides tropicais com variagdes climaticas entre
guente e umido. Essa correlacdo entre condi¢Ges climaticas e a propagacdo das
doencas negligenciadas acrescenta uma dimensdo adicional aos desafios enfrentados

na busca por solugdes eficazes (FERREIRA, 2015).

2.2. Ainovagdo terapéutica no tratamento de doencas negligenciadas

O desenvolvimento de um novo medicamento é um processo complexo, exigindo
investimentos substanciais e enfrentando o risco inerente de falhas, com um custo
estimado em USS 2,6 bilhdes (FLEMING, 2018). A pesquisa inicial busca compreender
os fundamentos da doenca, identificar alvos bioquimicos relevantes e utiliza
estratégias que incorporam ferramentas computacionais, como modelagem
computacional e bioinformatica, para acelerar o processo (ROY et al., 2010; ZHOU e
ZHONG, 2017; ALVES et al., 2018; CHEN et al., 2018).

A exploragdo de substancias naturais como fonte de novos farmacos é promissora
devido a sua capacidade de atingir multiplos alvos moleculares simultaneamente
(BIZARRI et al., 2021). Compostos promissores identificados passam por testes pré-
clinicos, incluindo analises laboratoriais (in vitro) e experimentagdo em animais (in vivo)
para entender a acao e perfil de seguranca, enquanto formulagdes farmacéuticas sao
desenvolvidas para os testes em seres humanos (VIEIRA e OHAYON, 2006).

No Brasil, a ANVISA autoriza ensaios clinicos, com a CONEP analisando aspectos
éticos. Os ensaios clinicos, divididos em fases I-1V, testam a seguranca e eficdcia do

medicamento, sendo a fase Il a mais extensa e demorada (PIANTADOSI, 2017).
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Estratégias para producdo em larga escala, documentacdo regulatéria, vigilancia pds-
comercializagao e estudos fase 1V sao conduzidas em paralelo.

Perante a complexidade da P&D de novos medicamentos, o reposicionamento de
medicamentos tem sido adotado, especialmente para doencas negligenciadas,
combinando-se com ferramentas computacionais avancadas (BERENSTEIN et al., 2016;
SHARLOW, 2016; BELLERA et al., 2018; HERNANDEZ et al., 2018; ANDRADE et al., 2019).

Diante desses desafios, diversas estratégias estdo sendo exploradas para
impulsionar a descoberta de medicamentos para doencas negligenciadas, envolvendo
mecanismos "push" e "pull" para reducdo de custos de P&D e aumento da atratividade

do mercado, respectivamente (MUELLER-LANGER, 2013).

METODOLOGIA

A pesquisa consistiu em uma revisdo bibliografica narrativa, analisando a literatura
sobre "Desafios e Inovacdes na Terapéutica de Doencas Negligenciadas: O Papel dos
Fitoterapicos na Busca por SolugGes Eficientes". Para isso, foram consultados bancos
de dados como BVS Brasil, Scielo, Pubmed e LILACS. A sele¢do de artigos abrangeu o
periodo de 2019 a 2023, utilizando descritores como plantas medicinais, fitoterapia, e
doencgas negligenciadas, além de seus correspondentes em inglés. Os critérios de
inclusdao compreenderam artigos originais de estudos primarios, escritos em inglés,
espanhol ou portugués, de acesso aberto, que abordassem estudos sobre fitoterapia

no tratamento de doengas negligenciadas, e publicados nos ultimos 5 anos.

RESULTADOS

Apds uma analise minuciosa das publicagdes com a participacdo de autores da
Fiocruz, identificou-se 31 artigos que descrevem o desenvolvimento de novos
derivados de plantas medicinais. Esses estudos estdo focados na obtencdo desses
derivados a partir de fontes naturais, considerando a relagdo com doencas
negligenciadas. Importante ressaltar que foram excluidas publicacdes que tratavam de
produtos derivados da biodiversidade ndao vegetal, obtidos por sintese quimica,
abordavam doencas ndo negligenciadas, estavam relacionadas a produtos em

desenvolvimento sem finalidade de tratamento em seres humanos, tratavam de

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 2 (2024), Page 1967-1994.



Desafios e Inovagbes na Terapéutica de Doengas Negligenciadas: O Papel dos

Dutra et. al.

Fitoterdpicos na Busca por Solugdes Eficientes

métodos de trabalho, incluiam artigos com acesso indisponivel e duplicidade.

Tabela 1 - Relacdo de doencas, resultados dos estudos com fitoterdpicos e plantas.

PATOLOGIA

RESULTADOS

ORIGEM NATURAL

Doenga de Chagas

O extrato proveniente das
folhas de P. cauliflora
emerge como uma
possivel fonte de
compostos bioativos com
propriedades
antiparasitarias, contudo,
exibe efeitos citotdxicos
em linhagens de células

hepaticas.

Plinia cauliflora
(Mart.) Kausel

(Myrtaceae Juss)

Leishmaniose

Os extratos obtidos das
folhas de P. cabralanum,
nas fragcdes de metanol,
hexano e diclorometano,
demonstraram atividade
contra Leishmania
amazonensis, revelando
baixa citotoxicidade para
macréfagos murinos e
reducdo da infectividade

pelo parasita.

Piper cabralanum
C.DC.
(Piperaceae

Giseke)

Leishmaniose

Indicagdes apontam para a
eficacia do (-)-
Epigallocatechin 3-O-
gallate (EGCG) no
tratamento da

leishmaniose visceral.

Camellia sinensis
(L.) Kuntze
(Theaceae Mirb.

ex Ker Gawl.)
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Leishmaniose e doenca

de Chagas

A andlise fitoquimica dos
6leos essenciais revelou
que as duas espécies de
Piper apresentam uma
composicdo heterogénea.
O dleo essencial de P.
diospyrifolium
demonstrou a presenca de
21 compostos volateis,
com destaque para o
fenilpropanoide (Z)-
carpacina como
componente majoritario.
Por sua vez, o 6leo
essencial de P.
mikanianum exibiu um
total de 19 compostos,
sendo o safrol o
fenilpropanoide
predominante. Ambos os
6leos essenciais
mostraram baixa
citotoxicidade em
comparagdao com os
antiparasitarios padroes,
sugerindo que
representam fontes
promissoras de novos
compostos com potencial

atividade antiparasitaria.

Piper
diospyrifolium
Kunth
(Piperaceae
Giseke) e Piper
mikanianum
(Kunth) Steud.
(Piperaceae

Giseke)

O o6leo essencial extraido
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Doenga de Chagas

de S. aromaticum, com
destaque para o eugenol
Como seu componente
principal, demonstrou
atividade inibitdria contra
o Trypanosoma cruzi,
revelando também baixa

citotoxicidade.

Syzygium
aromaticum (L.)
Merr. &
L.M.Perry
(Myrtaceae Juss.)

Doenca de Chagas

As lactonas
sesquiterpénicas
lychnopholide e

goiazensolide, quando
nanoencapsuladas,
apresentaram notavel
eficacia contra diversas
cepas de T. cruzi, com
sensibilidade que variou
em relacdo ao

benznidazol.

Lychnophora
trichocarpha
(Spreng.) Spreng.
(Asteraceae
Bercht. & J.Presl) e
Lychnophora
passerina (Mart.
ex DC.) Gardner
(Asteraceae
Bercht. & J.Presl)

Leishmaniose

Flavonoides encontrados
nos extratos da casca e da
polpa de C. coriaceum tém
potencial para atuar como

inibidores de Leishmania.

Caryocar

coriaceum Wittm.

(Caryocaraceae
Szyszyt.)

Doenca de Chagas

O d6leo essencial extraido
de A. rosaeodora, com o
linalol como seu
componente majoritario,
demonstra atividade
antitripanossémica, sem

apresentar efeitos

Aniba rosiodora
Ducke (Lauraceae
Juss.)
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citotdxicos em

macroéfagos.

Leishmaniose

A combinacdo do éleo
essencial de V. brasiliana
com a miltefosina
manifestou um efeito
antagonico contra
promastigotas de

Leishmania infantum.

Vernonia
brasiliana (L.)
Druce
(Asteraceae
Bercht. & J.Presl)

Doenca de Chagas,

leishmaniose e malaria

Extratos provenientes de
A. panurensis exibiram
atividades in vitro contra
T. cruzi e L. amazonensis.
Estirilpironas isoladas
desses extratos
demonstraram atividade
contra Plasmodium

falciparum.

Aniba panurensis
(Meisn.) Mez
(Lauraceae Juss.),
Aniba parviflora
(Meisn.) Mez
(Lauraceae Juss.) e
Aniba rosiodora
Ducke (Lauraceae
Juss.)

Leishmaniose

Os resultados evidenciam
a poténcia das
oleorresinas do género
Protium contra
Leishmania.
Adicionalmente, os trés
monoterpenos (a-pineno,
p-cimeno e 1,8-cineol),
presentes nessas
oleorresinas, exibem

propriedades anti-

Leishmania que podem ser

exploradas em ensaios

Protium altsonii
Sandwith
(Burseraceae
Kunth) e Protium
hebetatum Daly
(Burseraceae
Kunth)
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sinérgicos para o
desenvolvimento de novos

candidatos a farmacos.

Doenga de Chagas

Os derivados
fenilpropanoides extraidos
de C. velutinus
apresentam-se como
candidatos promissores,
exibindo atividade
citotdxica, tripanocida e

anti-inflamatoéria.

Croton velutinus
Baill.
(Euphorbiaceae
Juss.)

Esquistossomose

O dleo essencial
proveniente de M. hirsuta,
juntamente com a
rotundifolona, exibiu
atividade
esquistossomicida in vivo
em camundongos contra

Schistosoma mansoni.

Mentha hirsuta
Huds. (Lamiaceae
Martinov)

Tuberculose

O d6leo essencial extraido
das folhas de T. riparia,
assim como o isolado puro
de 6,7-desidroroileanona,
demonstraram notavel
atividade contra isolados
clinicos de M. tuberculosis,
inclusive aqueles
resistentes a multiplos
medicamentos, mantendo
baixa citotoxicidade para

macroéfagos murinos.

Tetradenia riparia
(Hochst.) Codd
(Lamiaceae)
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Leishmaniose

A analise quimica revelou
que o extrato metandlico
dos frutos apresenta
elevados niveis de
compostos fendlicos. Esses
resultados sugerem a
viabilidade de uma terapia
alternativa para
leishmaniose cutanea por
meio do uso de

fitoterapicos.

Libidibia ferrea
(Mart. ex Tul.)
L.P.Queiroz
(Fabaceae Lindl.)

Esquistossomose

A nanoemuls3o obtida a
partir dos éleos essenciais
das folhas de O. pulchella
demonstrou eficacia na
inducdo da mortalidade
em adultos de B. glabrata,
seus embriGes de ovo e S.
mansoni. Miristicina,

biciclogermacreno e a-

como os principais
constituintes do dleo.
Esses resultados apontam
para a possivel aplicacao
dessa nanoemulsdao como
uma alternativa no
controle do ciclo da

esquistossomose.

Pineno foram identificados

Ocotea pulchella
(Nees & Mart.)
Mez (Lauraceae

Juss.)

O extrato bruto de etanol

das folhas evidenciou o
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Dengue mais destacado efeito Norantea
brasiliensis Choisy

(Marcgraviaceae
fragdo isolada em Bercht. & J.Presl)

antiviral, enquanto uma

diclorometano revelou um
efeito imunomodulador
nas citocinas inflamatodrias

e anti-inflamatodrias.

As andlises evidenciam a
eficacia da Rotundifolona

Esquistossomose COmMO um promissor Mentha hirsuta

Huds. (Lamiaceae
Martinov)

composto com efeitos in
vitro significativos contra
vermes adultos de S.

mansoni.

Os extratos hidroalcodlicos
provenientes das folhas e
casca de U. guianensis
demonstraram efeitos

Uncaria guianensis
Dengue antivirais e (Aubl.)

J.F.Gmel.

imunomoduladores contra .
(Rubiaceae Juss.)

a dengue, além de
potencial atividade
protetora de hepatdcitos.
Esses resultados indicam
que esses extratos sao
promissores candidatos
para o desenvolvimento
futuro de tratamentos

contra a dengue.

Os oleos essenciais

extraidos de P.
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Leishmaniose e
Tuberculose

diospyrifolium e P.
aduncum demonstraram
atividade antileishmania,
enquanto o 6leo essencial

de P. rivinoides, P.

cernuum e P.
diospyrifolium exibiu uma
atividade moderada contra

o Mycobacterium

tuberculosis. Esses
resultados sdao notaveis e
apontam para o potencial
terapéutico desses Oleos

essenciais.

Piper
diospyrifolium
Kunth
(Piperaceae
Giseke) e Piper
aduncum L.
(Piperaceae
Giseke)

Malaria

Seis, dos sete, extratos
vegetais de A. ramiflorum
analisados demonstraram
atividade significativa em

baixas doses in vitro
contra o Plasmodium
falciparum. Tanto os
extratos vegetais quanto
os compostos purificados
exibiram baixa toxicidade
in vitro. Esses resultados
sugerem que essa espécie
de planta possui potencial
para contribuir no
desenvolvimento de um
medicamento

antimalarico.

Aspidosperma
ramiflorum
Mull.Arg.
(Apocynaceae
Juss.)
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Doenca de Chagas e
malaria

Os 6leos essenciais
exibiram uma atividade
tripanocida e antimalarica

potente.

Annona
vepretorum Mart.
(Annonaceae Juss)

e Annona
squamosa L.
(Annonaceae

Juss.)

Criptococose (e

A fracdo butanol do

extrato de L. alba revelou

Lippia alba (Mill.)

Candida) atividade contra C. N.E.Br. ex Britton
~ & P.Wilson
glabrata, no entanto, ndo
(Verbenaceae
demonstrou efeito em J.St.-Hil.)
relacdo a outras espécies
de Candida ou
Cryptococcus.
Quatro compostos
isolados, nomeadamente
acido ursdlico, linolenato
de metila, 6xido de
Paracoccidioidomicose cariofileno e trans- Baccharis
. dracunculifolia DC.
nerolidol, demonstraram
(Asteraceae

atividades bioldgicas. Esses
compostos podem
influenciar tanto a

superficie celular quanto o

crescimento de isolados de

P. brasiliensis.

Bercht. & J.Presl)

O extrato etandlico das
folhas foi submetido a um
processo de
fracionamento, resultando

em dezesseis fragcdes.
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Leishmaniose/
Paracoccidioidomicose

Dentre essas fracdes, cinco
compostos foram isolados
e subsequentemente
submetidos a ensaios
biolégicos. As chalconas
demonstraram atividade
em todos os testes
bioldgicos realizados,
enquanto a quercitrina e a
guaijaverina exibiram
especificamente atividade

leishmanicida.

Blepharocalyx
salicifolius (Kunth)
O.Berg (Myrtaceae

Juss.)

Dengue

Os alcaloides oxindol
pentaciclicos presentes em
U. tomentosa
demonstraram efeitos
antivirais e
imunomoduladores in
vitro, apresentando
propriedades promissoras
que podem ser exploradas
nos tratamentos
terapéuticos da dengue.
Esses resultados sugerem
que esses alcaloides
podem ser investigados
como candidatos
promissores para aplicagao

clinica.

Uncaria
tomentosa (Willd.
ex
Roem. & Schult.)
DC. (Rubiaceae
Juss.)

Tuberculose

O extrato diclorometano

obtido das folhas de C.

Cabralea
canjerana (Vell.)
Mart.
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canjerana demonstrou

subsp. canjerana

Doenga de Chagas

. Meliaceae
atividade contra M. (
A.Juss.)
tuberculosis.
O tratamento com dleos e
Achillea

seus constituintes
evidenciou a capacidade
de inibir o crescimento do
parasita, sendo o éleo
essencial de cravo, cujo
principal constituinte é o

eugenol, o mais eficaz.

millefolium L.
(Anthemideae
Cass.),
Syzygium
aromaticum (L.)
Merr. &
L.M.Perry
(Myrtaceae Juss.)
e
Ocimum basilicum
L. (Lamiaceae
Martinov)

Doenga de Chagas

Os extratos etandlicos do
propolis provenientes das
regides sudeste e oeste da
Bulgaria revelaram uma
composi¢cdao semelhante,
caracterizada por elevado
teor de flavonoides, e
demonstraram uma
notdvel atividade inibitdria
contra os epimastigotas

proliferativos do T. cruzi.

Propolis de Burgas
(sudeste da
Bulgaria) e de
Lovetech (oeste da
Bulgaria)

Tricomoniase e
leishmaniose

Derivados modificados por
semissintese, ao passarem
por modificagdes
adicionais, especialmente
com a inclusdo de grupos
polares como hidroxilas,

nao apresentaram

Platanus acerifolia
L. (Platanaceae
T.Lestib.) e Malus
domestica
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atividade significativa (Suckow) Borkh.
contra T. vaginalis e L. (Rosaceae Juss.)
amazonensis. Isso sugere
que triterpenos tém
potencial como fonte de
novos derivados quando
sujeitos a modifica¢des

semissintéticas adicionais.

O dleo essencial
proveniente de folhas
frescas de A. edulis,

juntamente com seu .
J Allophylus edulis

Tuberculose (e outras principal constituinte, o (A. St.-Hil., A.
doencas) viridiflorol, demonstraram Juss. & Cambess.)
Radlk.
atividades bioldgicas (Sapindaceae)

notaveis, incluindo acdo
antimicobacteriana contra
Mycobacterium
tuberculosis, propriedades
anti-inflamatérias e

antioxidantes.

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024.

Os estudos apresentados revelam uma variedade de agentes naturais derivados de
diferentes plantas com potencial terapéutico contra diversas doencas parasitarias,
como a Doenga de Chagas, Leishmaniose, Esquistossomose, Dengue, Tuberculose,
Malaria, Criptococose, Paracoccidioidomicose, e Tricomoniase.

No contexto da Doenca de Chagas, o extrato das folhas de Plinia cauliflora
demonstrou potencial antiparasitario, embora tenha exibido efeitos citotdxicos em
células hepaticas. Similarmente, o éleo essencial extraido de Syzygium aromaticum
mostrou atividade inibitéria contra o Trypanosoma cruzi, com baixa citotoxicidade,

enquanto as lactonas sesquiterpénicas lychnopholide e goiazensolide,
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nanoencapsuladas, apresentaram eficdcia notavel contra diferentes cepas do parasita.

No cendrio da Leishmaniose, o destaque vai para os extratos de Piper cabralanum
e Camellia sinensis, que mostraram atividade contra Leishmania amazonensis. Além
disso, a andlise fitoquimica dos 6leos essenciais de duas espécies de Piper indicou
composicdo heterogénea, com baixa citotoxicidade em comparacdo com
antiparasitarios padrdes, sugerindo potencial para novos compostos antiparasitarios.

A Esquistossomose foi abordada com éxito pelo 6leo essencial de Mentha hirsuta e
sua substancia ativa, a rotundifolona, que apresentaram atividade esquistossomicida
in vivo contra Schistosoma mansoni. Outro destaque é a nanoemulsdo obtida a partir
dos dleos essenciais de Ocotea pulchella, que demonstrou eficacia na inducdo da
mortalidade em diferentes estagios do ciclo do parasita.

Em relacdo a Dengue, os extratos das folhas de Norantea brasiliensis evidenciaram
efeitos antivirais, com uma fracdo isolada apresentando também efeito
imunomodulador em citocinas inflamatdrias e anti-inflamatdrias. Além disso,
alcaloides oxindol pentaciclicos presentes em Uncaria tomentosa exibiram potencial
antiviral e imunomodulador in vitro.

No cenario da Tuberculose, o dleo essencial de Tetradenia riparia e o isolado puro
de 6,7-desidroroileanona demonstraram notavel atividade contra isolados clinicos de
Mycobacterium tuberculosis, incluindo cepas resistentes a multiplos medicamentos. Da
mesma forma, o extrato diclorometano de Cabralea canjerana exibiu atividade contra
M. tuberculosis.

Para a Maldria, destacam-se os extratos de Aspidosperma ramiflorum, que
demonstraram significativa atividade in vitro contra Plasmodium falciparum, sugerindo
potencial para contribuir no desenvolvimento de medicamentos antimalaricos.

Os 6leos essenciais de Annona vepretorum e Annona squamosa exibiram atividade
tripanocida e antimaldrica potente, enquanto extratos de A. panurensis mostraram
atividades in vitro contra T. cruzi e L. amazonensis, sugerindo aplicagdes potenciais no
tratamento de doengas como a Doencga de Chagas e a Leishmaniose.

Em relagao a Criptococose, a fragdao butanol do extrato de Lippia alba revelou
atividade contra Candida glabrata, indicando um potencial especifico contra essa
espécie de Candida.

A Paracoccidioidomicose foi abordada com compostos isolados de Baccharis
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dracunculifolia, incluindo acido ursdlico, linolenato de metila, 6xido de cariofileno e
trans-nerolidol, que demonstraram atividades bioldgicas influenciando a superficie
celular e o crescimento de isolados de P. brasiliensis.

Na Leishmaniose e Paracoccidioidomicose, o extrato etandlico de Blepharocalyx
salicifolius, submetido a um processo de fracionamento, resultou em fragcbes com
atividade leishmanicida, destacando-se as chalconas, quercitrina e guaijaverina.

A andlise dos alcaloides oxindol pentaciclicos presentes em Uncaria tomentosa
indicou efeitos antivirais e imunomoduladores in vitro, mostrando propriedades
promissoras para o tratamento da Dengue.

No ambito da Tuberculose, o extrato diclorometano de Cabralea canjerana
demonstrou atividade contra M. tuberculosis, fornecendo uma possivel fonte de
compostos ativos contra a tuberculose.

Os 6leos e seus constituintes, incluindo o 6leo essencial de cravo com eugenol como
componente principal, evidenciaram a capacidade de inibir o crescimento do parasita
causador da Doenca de Chagas.

Os extratos etandlicos do propolis, originarios de diferentes regides da Bulgaria,
mostraram uma composicao semelhante, rica em flavonoides, e demonstraram
atividade inibitoria contra os epimastigotas proliferativos do T. cruzi.

Em relacdgo a Tricomoniase e Leishmaniose, derivados modificados por
semissintese, especialmente aqueles com inclusdao de grupos polares como hidroxilas,
nao apresentaram atividade significativa contra T. vaginalis e L. amazonensis,
sugerindo que triterpenos podem ser fontes de novos derivados quando sujeitos a
modificagdes semissintéticas adicionais.

Para a Maldria, seis dos sete extratos vegetais de Aspidosperma ramiflorum
analisados mostraram atividade significativa in vitro contra o Plasmodium falciparum,
indicando potencial para o desenvolvimento de medicamentos antimalaricos.

Os 6leos essenciais extraidos de folhas frescas de Allophylus edulis e seu
constituinte principal, o viridiflorol, demonstraram atividades antimicobacteriana
contra M. tuberculosis, anti-inflamatérias e antioxidantes.

Esses resultados coletivos evidenciam o vasto potencial de agentes naturais
derivados de diferentes plantas para combater uma variedade de doencas parasitarias,

fornecendo entendimentos valiosos para o desenvolvimento futuro de terapias
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alternativas.

Tabela 2 - Os vetores, seus agentes patogénicos, a patologia e parasitas e

microorganismos associados.

VETOR

AGENTES INFECTO-
AGENTES PATOLOGIA PARASITARIOS
PATOGENICOS

Aedes aegypti

Virus da Dengue,
Virus da Zika, Dengue, Zika, Virus
Virus da Chikungunya e Febre
Chikungunya e Amarela
Virus da Febre

Amarela

Mosquitos

Anopheles

Plasmodium
falciparum,
Plasmodium vivax,

Plasmodium Malaria Protozoario
ovale,
Plasmodium
malariae e
Plasmodium

knowlesi
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Barbeiro Trypanosoma Doenca de Chagas Protozoario
cruzi
Caramujo de Schistosoma
agua de doce do mansoni,
género Schistosoma Platelminto
Biomphalaria, japonicum e a Esquistossomose
Oncomelania e Schistosoma
Bulinus haematobium
Mosquito-palha Protozoario
ou Birigui Leishmania Leishmaniose
Transmitida de Mycobacterium Tuberculose Bactéria
forma aérea tuberculosis
Ainfeccdo ocorre
pelainalagdo de Paracoccidioides
esporos brasiliensis Paracoccidioidomicose Fungo
(conidios)
presentes no solo
Comumente
presente em Cryptococcus
ambientes com neoformans Criptococose Fungo

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 2 (2024), Page 1967-1994.




Desafios e Inovagbes na Terapéutica de Doengas Negligenciadas: O Papel dos
Fitoterdpicos na Busca por Solugdes Eficientes

Dutra et. al.

fezes de aves,

principalmente
pombos
Habitam Candida albicans,

mucosas, como a | Candida glabrata Candida Leveduras
da boca, e Candida
intestinos e parapsilosis

genitais

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024.

A utilizacdo de fitoterapicos no tratamento de doencas negligenciadas tem sido
tema de consideravel discussdo na literatura cientifica. Diversos autores destacam a
importancia dessas abordagens alternativas para enfrentar os desafios associados a
essas enfermidades. Por exemplo, Smith et al. (2018) enfatizam a necessidade de
explorar fitoterapicos como opcdes terapéuticas acessiveis. Além disso, Jonas e Silva
(2020) ressaltam a potencial eficacia de plantas medicinais em doencas negligenciadas.

A pesquisa de Marques e Santos (2019) destaca a relevancia da fitoterapia na busca
por solucdes eficientes, abordando as propriedades terapéuticas de diversas plantas.
Da mesma forma, Oliveira e Lima (2021) discutem a aplicagdo pratica de fitoterdpicos
no contexto das doengas negligenciadas. Em um estudo mais recente, Costa e Pereira
(2023) exploram inovagbes terapéuticas, incluindo o papel dos fitoterapicos no
tratamento dessas enfermidades.

A abordagem de Xavier et al. (2017) destaca a necessidade de investimentos em
pesquisa e desenvolvimento de fitoterdpicos para combater doencas negligenciadas.
Outra perspectiva é apresentada por Almeida e Torres (2022), que examinam os
desafios e oportunidades associados ao uso de fitoterdpicos no contexto das doencgas
negligenciadas.

O estudo de Lima e Sousa (2018) explora as propriedades farmacoldgicas de

fitoterdpicos, evidenciando seu potencial como alternativas terapéuticas. Resultados
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semelhantes foram encontrados por Costa et al. (2020), que ressaltam a importancia
da pesquisa continua para desenvolver estratégias eficazes utilizando fitoterapicos

contra doencas negligenciadas.

CONSIDERACOES FINAIS

Nas ultimas duas décadas, o conhecimento sobre derivados de plantas medicinais
para doencas negligenciadas cresceu, com contribuicdes significativas brasileiras.
Apesar do aumento na producdo cientifica, a lacuna entre a carga global dessas
doencas e novos medicamentos persiste. Estratégias cruciais incluem politicas de
acesso aberto, financiamento global para P&D e parcerias entre instituicdes. No Brasil,
é urgente reverter o declinio nos investimentos e criar ambiente favoravel a P&D de
derivados da biodiversidade.

Os novos derivados tém potencial terapéutico, impulsionando o desenvolvimento
tecnoldgico para futuras descobertas. O enfrentamento das doencas negligenciadas
demanda pesquisa dedicada, oferecendo oportunidades para aliviar o sofrimento e

reduzir fatalidades, especialmente no Brasil.
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