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RESUMO

A leishmaniose tegumentar € uma doencga infecciosa ndo contagiosa causada
por protozoarios do género Leishmania caracterizada por lesées na pele e/ou
mucosas. O tratamento da doenca é limitado, uma vez que os farmacos
disponiveis sdo poucos, de alto custo, e ainda apresentam efeitos adversos e
falhas terapéuticas. Nesse contexto, as plantas medicinais vém emergindo
como fonte para a pesquisa de novas substancias para o tratamento dessa
doenca, desde que sejam de facil obtengao, baixo custo e seguro. As plantas
da familia Lamiaceae tem mostrado potencial leishmanicida e tem sido
amplamente estudada por pesquisadores brasileiros. O objetivo deste estudo
foi realizar uma revisdo de literatura sobre a eficacia das plantas da familia
Lamiaceae para o tratamento da leishmaniose tegumentar em murinos.
Método: Estudos originais foram buscados em cinco bases de dados. Foram
utilizados descritores exatos em ciéncias da Saude e operadores booleanos. A
selecado dos estudos foi realizada por dois revisores e os dados dos estudos
incluidos foram extraidos para uma tabela de Excel padronizada. Resultados:
Foram incluidos seis estudos experimentais em camundongos infectados com
Leishmania (L. major, L. braziliensis e L. amazonensis), via intradérmica e
subcutanea na cauda ou pata. As plantas estudadas foram Tetradenia riparia,
Plectranthus amboinicus, Salvia mirzayanii, Vitex agnus-castus, Satureja
khuzestanica e Thymus vulgaris. Os pesquisadores testaram 6leos essenciais,
extratos brutos aquosos e alcodlicos incorporados ou ndo em pomadas. As vias
de administracao foram tépicas e intralesional com tempo variando de 3 a 7
semanas de tratamento, iniciando logo ap6s o aparecimento da lesdo no local
de inoculagao (~1 més). Os estudos avaliaram a carga parasitaria da leséo por
diluicdo limitante, medida da pata (cm) e sobrevida. As plantas que tiveram
potencial efeito leishmanicida foram Tetradenia riparia, Salvia mirzayanii,
Satureja khuzestanica, Thymus vulgaris. As pesquisas sugerem que outras
concentragdes e vias de administragao dessas plantas e seus derivados sejam
melhor estudados, e que essas plantas possuem potencial para o tratamento

alternativo da leishmaniose tegumentar.



Palavras-chave: Leishmaniose; Lamiaceae; animais; estudos pré-clinicos;

agente antiprotozoario.



ABSTRACT

Cutaneous leishmaniasis is a non-contagious infectious disease caused by
protozoa of the genus Leishmania characterized by lesions on the skin and
mucous membranes. The treatment of the disease is limited since the available
drugs are few, expensive, and still have adverse effects and therapeutic
failures. In this context, medicinal plants have emerged as a source for
researching new substances for treating this disease, provided they are easy to
obtain, low cost, and safe. Plants of the Lamiaceae family have shown
leishmanicidal potential and have been widely studied by Brazilian researchers.
In this literature review, we described the efficacy of plants from the Lamiaceae
family for treating tegumentary leishmaniasis in preclinical studies. Method:
Original studies were searched in five databases. Exact descriptors in Health
Sciences and Boolean operators were used. Study selection was performed by
two reviewers, and data from included studies were extracted into a
standardized Excel table. Results: Six experimental studies were included in
mice infected with Leishmania (L. major, L. braziliensis, and L. amazonensis),
intradermally and subcutaneously in the tail or foot. The plants studied were
Tetradenia riparia, Plectranthus amboinicus, Salvia mirzayanii, Vitex agnus-
castus, Satureja khuzestanica, and Thymus vulgaris. The researchers tested
essential oils, crude aqueous, and alcoholic extracts incorporated or not in
ointments. The routes of administration were topical and intralesional with time
varying from 3 to 7 weeks of treatment, starting soon after the appearance of
the lesion at the site of inoculation (~1 month). The studies evaluated the
parasitic load of the lesion by limiting dilution, paw measurement (cm), and
survival. The plants with a potential leishmanicidal effect were Tetradenia
riparia, Salvia mirzayanii, Satureja khuzestanica, Thymus vulgaris. Other
concentrations and routes of administration of these plants and their derivatives
should be better studied. These plants have the potential for the alternative

treatment of tegumentary leishmaniasis.

Keywords: Leishmaniasis; Lamiaceae; animals; preclinical studies;

antiprotozoal agent.
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1 INTRODUGCAO

A leishmaniose tegumentar € uma doencga infecciosa, ndo contagiosa,
caracterizada por lesdes/ulceras na pele e/ou mucosas, de bordas elevadas,
infiltradas, de cor eritematoviolacea, que podem ser recobertas por secrecao
serosa ou seropurulenta (Figura 1). A doenga é causada por protozoarios do
género Leishmania, pertencente a familia Trypanosomatidae. No Brasil, ha sete
espécies de parasitos envolvidos na ocorréncia de casos de LT, e as mais
prevalentes s&o: Leishmania (Leishmania) amazonensis, L. (Viannia)
guyanensis e L. (V.) braziliensis (BRASIL, 2017).

Figura 1 - Forma clinica da leishmaniose cutanea.

Fonte: Academia de medicina, 2020.

A transmissdo ocorre a partir da picada de insetos flebotomineos
infectados, que durante o repasto sanguineo inocula as formas promastigotas
metaciclicas (infectantes) na pele do hospedeiro (mamiferos) (Figura 2). A
morfologia desses protozoarios € distinta, sendo a promastigota a sua forma
infectante, com caracteristicas alongadas com um nucleo no centro, um
cinetoplasto terminal e um flagelo. Nos hospedeiros vertebrados, as formas
promastigotas sdo fagocitadas por macréfagos e se transformam em
amastigotas (redonda) que se dividem por divisao binaria. As células saturadas
de parasito lisa, favorecendo a infec¢cdo das células adjacentes. Ao se
alimentarem de sangue, os flebotomineos ingerem macréfagos e mondcitos
parasitados. As formas amastigotas sao liberadas no intestino médio do inseto,
e apos divisao e se transformam nas formas promastigotas, infectantes para o

homem, mantendo o ciclo da transmissao (CDC, 2020).
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Figura 2 - Ciclo de transmissao da leishmaniose
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Fonte: CDC, 2020.

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a
leishmaniose esta entre as seis infeccbes parasitarias mais frequentes e
importantes do mundo, sendo considerado um problema de saude publica
global (OMS, 2022). A incidéncia da doencga esta estimada em um milhdo de
novos casos por ano (OMS, 2022) (Figura 3). Sua relevancia se da também
devido ao risco de ocorrer deformidades no ser humano, podendo até acometer
0 psicologico, tendo reflexos no campo social e econémico, levando a poder
ser considerada uma doenca ocupacional (OMS, 2022).
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Figura 3 - Distribuicdo mundial da leishmaniose cuténea.
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Fonte: Organizagdo Mundial da Saude (WHO, 2020).

O diagndstico da doenga se da por métodos soroldgicos,
parasitologicos e moleculares. Apdés a detecgdo do caso, o tratamento de
primeira escolha utilizado para as leishmanioses é baseado no uso de
antimoniais pentavalentes, sendo o antimoniato de N-metilglucamina
(Glucantime, administragao intramuscular), que apresentam relativamente alta
toxicidade, baixa eficiéncia, alto custo e possivel resisténcia antiparasitaria.
Devido a essas desvantagens, outros farmacos podem ser utilizados, como a
anfotericina B (administragdo intramuscular ou endovenosa em ambiente
hospitalar), mas que também apresenta importantes limitagdes, como
nefrotoxicidade e falha terapéutica (BRASIL, 2017). O arsenal de
medicamentos para o tratamento das leishmanioses é considerado limitado, e
por isso, cada vez mais tem se investigado a atividade de outros compostos

para o tratamento da doenca. Os produtos naturais, por sua vez, sdo uma



19

otima alternativa para ser usado como tratamento, visto que as plantas
apresentam diversos metabodlitos com ampla atividade farmacoldgica, com
potencial de serem usados contra a leishmaniose. Além de mostrarem menos
probabilidade de causar efeitos adversos, sdo comparativamente mais baratos,
acessiveis e sustentaveis (TAJBAKHSH et al., 2021; PINART et al., 2020).

As plantas da familia Lamiaceae tem mostrado potencial leishmanicida
e por isso tem sido investigado em estudos in vitro (DEMARCHI et al. 2015,
DEMARCHI et al., 2016, TERRON-MONICH et al. 2019) e in vivo (CARDOSO
et al., 2015; KHEIRANDISH et al. 2011; JAFROODI et al., 2015). Essa planta
pertence a ordem Lamiales, abrangendo cerca de 200 géneros e,
aproximadamente, 3.200 espécies, distribuidas em todo o mundo. A maioria
das espécies é conhecida pelo seu uso condimentar, e muitas delas possuem
atividade biologica ja relatada na literatura, por diversos autores (LORENZI;
MATQOS, 2002).

A familia Lamiaceae se encontra entre as principais familias botanicas
utilizadas no tratamento contra leishmaniose in vitro e in vivo, podendo ser
explicado por trés classes de metabdlitos (encontrados principalmente em
Oleos essenciais, acidos fendlicos, diterpenos e iriddides, que foram muito
significativo na atividade contra espécies de Leishmania em ensaios in vitro
(GAZIM et al., 2010A E 2010B; DEMARCHI et al., 2015; TERRON-MONICH et
al., 2019).

A literatura relata que quarenta e duas espécies pertencentes a vinte e
seis géneros mostraram potencial de atividade antileishmania, principalmente
nos estudos realizados nas espécies: L. amazonensis, L. braziliensis,
L.donovani, L. infantum, L. major, e L. tropica utilizando formas promastigotas
e/ou amastigotas (MACIEL, REIS e FIDELIS, 2022). O género da familia
Lamiaceae com mais espécies que apresentaram atividades contra
leishmaniose in vitro é a Salvia (Figura 4), com 11 espécies, devido aos
extratos e fragdes obtidos serem de baixa polaridade, se mostrando mais ativos
nos ensaios antileishmania (MACIEL, REIS e FIDELIS, 2022).
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Figura 4 - Imagem da planta Salvia.

Foto: Irene Grassi, 2012

As propriedades antioxidantes e antimicrobianas dos 6leos essenciais
tém sido cada vez mais estudadas (GAZIM et al., 2010a; 2010b, 2014). Os
mesmo sdo formados por varios compostos de misturas complexas, porém
alguns se evidenciam pelo fato da atividade esta relacionada com esse
conjunto de substancias, como por exemplo os terpenos, que apresentam
capacidade antimicrobiana, podendo agir tanto diretamente sobre o patégeno,
alcangando membranas celulares e mitocéndria, ou indiretamente, na indugéo
de resisténcia em plantas (DEMARCHI et al., 2015).

A planta Tetradenia riparia (Figura 5), também da familia Lamiaceae,
bastante conhecida como falsa mirra, sendo usada na medicina tradicional, e
também vista como medicina indigena ou popular. Seu 6leo essencial € uma
mistura complexa de terpendides, incluindo monoterpenos, sesquiterpenos e
diterpenes (hidrocarbonetos ou oxigenados). No Brasil, o potencial
leishmanicida desta planta tem sido investigado e estudos in vitro (GAZIM et
al., 2010, DEMARCHI et al., 2015, 2016), TERRON-MONICH et al. (2019) e in
vivo (CARDOSO et al., 2015).
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Figura 5 - Imagem da planta Tetradenia riparia em floragao.

st Al

5

Fonte: Conrado, 2020.

2 JUSTIFICATIVA

As leishmanioses sé&o consideradas doengas tropicais negligenciadas,
pois sao doencas infecciosas, consideradas endémicas em paises em
desenvolvimento, com populacdo de baixa renda. Além de que, ha poucos
recursos e investimentos para pesquisas, controle e tratamento da
leishmaniose. Ha mais de 50 anos, o tratamento recomendado para essa
doenca € a base dos antimoniais pentavalentes ou anfotericina B. Mais
recentemente, outros farmacos tém sido considerados para o tratamento da
doenca, como paramomicina e miltefosine. Embora existam tratamentos
preconizados pela OMS e MS do Brasil, casos de falha terapéutica e efeitos
adversos graves sao reportados. Por isso, a busca por farmacos com menor
toxicidade e com eficacia tem sido alvo de muitos pesquisadores. Para isso, as
plantas medicinais tém sido amplamente investigadas para a busca de novos
compostos leishmanicidas. Os produtos naturais tém sido muito estudados
para o tratamento de leishmaniose tegumentar in vitro e in vivo, e visto que o
Brasil é bastante rico em plantas da familia Lamiaceae, e as mesmas tém

mostrado resultados promissores em termos de eficacia e menor toxicidade.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Neste estudo, o objetivo foi elaborar uma revisao de literatura sobre a
eficacia das plantas da familia Lamiaceae para o tratamento da leishmaniose

tegumentar em murinos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Identificar os estudos primarios publicados na literatura sobre
plantas da familia lamiaceae com potencial leishmanicida em
modelos murinos;

« Sintetizar de forma narrativa as evidéncias sobre a eficacia do
uso de derivados de planta da familia Lamiaceae para o

tratamento de LT em modelos murinos.

4 METODOLOGIA

Para esse Trabalho de Conclusdo de Curso, foi realizada uma reviséo
narrativa baseando-se nos principais estudos recuperados relacionados ao
tema. Como parte deste estudo, estamos desenvolvendo uma revisdo
sistematica sobre o assunto registrada na PROSPERO (Reino Unido,
PROSPERO 2022 CRD42022328758). A pergunta de pesquisa e a estratégia
de busca foi realizada de acordo com a estratégia PICOS (HIGGINS et al.,
2011) (Tabela 1).
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Tabela 1 — Estratégia PICOS e pergunta cientifica

PICOS Critérios de Inclusao Critérios de Excluséo
Populagao In vivo: Animais murinos Animais ndo murinos e modelo de
(camundongos) infectados por [leishmaniose nao tequmentar
espécies de Leishmania
Intervengdo  Qualquer forma de intervengdo .
utilizando plantas ou derivados LN;:';I;aUCn;Ze fgrlggvtiest(a)gos derivados  de
de Lamiaceae. ’
Comparacdo  Qualquer controle Nenhum grupo controle
Desfecho Qualquer medigcdo que mostre Qualquer medida que nao mostre
efeitos antileishmania. resultados antileishmania ou resultados
relevantes relacionados ao topico.
Design do Estudos experimentais Nao experimental (modelo ndo animal)
estudo

Pergunta de
pesquisa:

Qual a eficacia de plantas e derivados da familia Lamiaceae para o
tratamento de leishmaniose tegumentar em modelos murinos?

Fonte: adaptado de PICOS strategy for studies of intervention (Needleman |G, 2002; Higgins
JPT, Green S. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0
[updated March 2011]. England: John Wiley & Sons, Ltd; 2011).

4.1 ESTRATEGIA DE BUSCA NA LITERATURA

Os artigos foram recuperados nas bases de dados do Pubmed, LILACS
e EMBASE, Scopus e do Google scholar durante julho a setembro de 2022.
Para isso foram utilizados descritores exatos em ciéncias da saude e palavras
combinadas em blocos de pesquisa (PICOS) e operadores booleanos. Nao
houve limitagdo do ano de publicagdo. Os estudos foram selecionados por dois
pares de revisores, com parecer final de um especialista no assunto (IGD). No
pubmed, a estratégia de busca foi realizada em dois blocos: Bloco 1
("Lamiaceae"[Mesh]) OR (lavandula) OR (lamiaceae) OR (vitex)) OR (melissa))
OR (Perilla) OR (satureja) OR (origanum) OR (mentha) OR (thymus) OR
(tetradenia) OR (Salvia) OR (rosmarinus) OR (ocimum) OR (Hyptis) OR
(Myrtus); AND Bloco 2 (Antiprotozoal agents OR leishmaniasis OR

leishmania).
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4.2 EXTRAGAO DE DADOS

Os dados foram extraidos para uma tabela de excel padronizada com
no minimo as variaveis PICOS:

e Modelo animal: Espécie animal, sexo, idade. Modelo de
toxicidade/infeccdo e espécies de patdgenos que sao usados para
induzir infecgdo em animais (tempo, via de inoculagdo, réplicas e
outros).

e Intervencdes de Interesse: Intervencéo (por exemplo, espécie vegetal;
parte da planta, derivados), veiculo, tempo, via, numero de
administragdes, dose; Quanto tempo apds a infecgdo o tratamento
comecou, dia do acompanhamento.

Lista de plantas da familia Lamiaceae:
e Tetradenia riparia
e Thymus
o Menta piperita
e Lavandula

e Satureja
e Salvia
e Melissa

o Scutellaria

o Vitex

e Origanum

o Ocimum

e Rosmarinus

e Synandra

e Acanthomintha

e Achyrospermum
e Acrymia

e Betonica

e Brazoria
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Foi realizada uma sintese narrativa dos resultados dos estudos
incluidos, estruturados em torno dos modelos in vitro e in vivo. Além disso,
sintetizamos os resultados de acordo com a intervencdo medicamentosa,

caracteristicas do alvo.

5 RESULTADOS

Um total de 1167 estudos foram recuperados nas bases de dados, e
foram selecionados seis estudos por conveniéncia sobre plantas da familia
Lamiaceae para o tratamento da leishmaniose tegumentar em modelos
murinos.

Os artigos foram publicados durante o periodo de 2008 a 2021 (Tabela
2). A maioria dos estudos foram desenvolvidos em paises da Asia (5 artigos/6;
83,33%), desses 4 estudos foram realizados no Ird, enquanto apenas um
estudo foi descrito na india. Na América do Sul (16,66%), houve apenas um

estudo, o qual foi realizado no Brasil.



Tabela 2- Caracterizacado geral dos estudos incluidos na revisdo (N=6)
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Referéncia (autor Pais de Objetivo do estudo Espécie da Fonte do material Tipo de material
€ ano) origem da planta (folha, caule, (extrato, d6leo...)
planta raiz...)
Cardoso et al., Brasil Avaliar a atividade do 6leo essencial de T. riparia (TREQ) obtido Tetradenia Folha Oleo essencial
2018 em diferentes estag¢des climaticas do ano contra Leishmania in riparia
vitro e in vivo.
De Lima et al., india Avaliar a atividade anti-Leishmania de Astronium Plectranthus Folhas Oleo essencial
2014 fraxinifolium e Plectranthus amboinicus. amboinicus
Hasanzadeh et al., Ira Avaliar a eficacia anti-Leishmania de extratos aquosos Salvia Secoes aéreas  Extratos aquosos e
2021 e alcodlicos de Salvia mirzayanii (in vitro e in vivo) contra mirzayanii (folhas) alcodlicos (etanol)
Leishmania major.
Jafrood et al.,2015 Ira Analisar a atividade anti-Leishmania major in vitro e in vivo do Vitex agnus-  Diferentes partes,
extrato metandlico de Artemisia absinthium, Vitex agnus-castus e castus nao ficou claro Extrato bruto
Phytolacca americana.
Kheirandish et al., Ira Avaliar a eficacia in vivo do 6leo essencial de Satureja Satureja Partes aéreas da Oleo essencial
2011 khuzestanica (SKEO) em modelo murino de leishmaniose. khuzestanica  planta em estado
de floragao
Nilforoushzadeh et Ira Avaliar a eficacia de extratos fitoterapicos de Thymus vulgaris Thymus Nao claro Extrato
al., 2008 (tomilho) e Achillea millefolium (Yarrow), extrato hidroalcodlico de vulgaris hidroalcdolico

prépolis e glucantime sistémico contra a leishmaniose cutédnea
em camundongos Balb/c.

SKEO: 6leo essencial de Satureja khuzestanica

Fonte: Elaborada pela autora, 2022.
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Todos os estudos avaliaram a atividade antileishmania de plantas da
familia Lamiaceae em modelo murino. As plantas desta familia investigadas
foram: Tetradenia riparia (CARDOSO et al., 2018), Plectranthus amboinicus
(DE LIMA et al., 2014), Salvia mirzayanii (HASANZADEH et al., 2021), Vitex
agnus-castus (JAFROOD, 2015), Satureja khuzestanica (KHEIRANDISH et al.,
2011), Thymus vulgaris (NILFOROUSHZADEH et al., 2008). A maioria utilizou
folha das plantas (CARDOSO et al., 2018, DE LIMA et al., 2014,
HASANZADEH et al., 2021 ), flores (KHEIRANDISH et al., 2011), e em dois
artigos nao ficou claro (JAFROOD, 2015, NILFOROUSHZADEH et al., 2008).
Foram testados o6leos essenciais (CARDOSO et al., 2018, DE LIMA et al.,
2014, KHEIRANDISH et al., 2011, JAFROOD et al.,2015), e extratos alcodlicos
e aquosos (HASANZADEH et al., 2021, NILFOROUSHZADEH et al., 2008)
aplicados via topica ou intralesional. Alguns pesquisadores incorporaram as
substéncias em pomada para aplicagdo topica (CARDOSO et al., 2018,
JAFROOQD et al., 2015).

Todos os estudos utilizaram camundongos da linhagem BALB/c
(fmeas ou machos) (Tabela 3). A maioria infectou os animais com
promastigotas de L. major (1,6 a 2,0x10"6 parasitos) (via intradérmica ou
subcuténea) na base da causa (HASANZADEH et al., 2021, JAFROOD 2015,
KHEIRANDISH et al, 2011, NILFOROUSHZADEH et al, 2008). L.
amazonensis (CARDOSO et al., 2018) e L. braziliensis (DE LIMA et al., 2014)
foram testadas por apenas um estudo cada, no qual os autores infectaram os
animais via intradérmica na pata direita.

As vias de administracao utilizadas nos estudos foram via intralesional
(DE LIMA et al., 2014), intraperitoneal (NILFOROUSHZADEH et al., 2008),
topico (CARDOSO et al., 2018, KHEIRANDISH et al., 2011, JAFROOD et al.,
2015), e em apenas um estudo a via de administragdo nao ficou clara
(HASANZADEH et al., 2021). O tratamento se iniciou apds o aparecimento das
lesbes, em geral com trés semanas a um més, e a duragdo do tratamento
testado nos estudos foi em torno de 15 dias (DE LIMA et al., 2014), cinco
semanas (CARDOSO et al., 2018), seis semanas (NILFOROUSHZADEH et al.,
2008), sete semanas (KHEIRANDISH et al., 2011) e dois estudos ndo deixaram
claro a frequéncia e duragdo de aplicagdo (HASANZADEH et al., 2021,
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JAFROOD et al.,, 2015). Para fazer o comparativo foram utilizados como
controles Glucantime, pomadas de vitamina A, etanol puro 70° parafina e

DMSO de acordo com a via de administragdo testada.



Tabela 3 - Caracteristicas do modelo experimental in vivo.

Espécie de animal e  Espécie de Leishmania Concentracao testada Tempo de exposigcao

nuamero (n=xx)

Referéncia
(autor e ano)

Cardoso et al., 30 dias apés a infecgao

Camundongos BALB/c Leishmania amazonensis TREO a 0,5% e 1% em base (10%

2018 fémeas (7 a 8 animais  (infecgdo subcutanea na pata creme lanette, 10% 6leo mineral, 10% durante 5 semanas
por grupo, 20-25 g, oito direita com 1 x 106 propilenoglicol, e dgua purificada)
semanas de idade) promastigota em 40 mL de contendo 6leo essencial obtido do
PBS) verao.
De Lima etal., Camundongos BALB/c, L. braziliensis (inoculagao 20 pL (5%) de éleo essencial de P. Apbs o aparecimento de
2014 machos (~8 semanas subcuténea na pata direita com amboinicus em 1% de DMSO foi lesdo (~27° dia).

Foi administrado
intralesionalmente 20 pL
extrato etandlico da folha

(2.5 mg/mL em 1%
DMSQO) durante 4 dias
consecutivos. No 7° dia,
uma unica dose de 40 pL
foi administrada.
Injecao intralesional de 20
uL de extrato etandlico da
folha administrado por 15
dias consecutivos.

1 x 107 promastigota em 20 administrada por via intralesional.

mL de salina estéril)

de idade), divididos em
3 grupos de 5 animais

Apds um més da infecgao,
os animais foram tratados,
mas a via e o tempo de
tratamento nao ficou
claro).

400 ug/mL de extrato aquoso de
Salvia mirzayanii em pomada de
vitamina A e 400 pg/mL de extrato
alcéolico de Salvia mirzayanii em
pomada de vitamina A

Hasanzadeh et
al., 2021

L. major (fase estacionaria,
inoculagédo subcutanea na
cauda com 2 x 106
promastigota em 100 pL
(veiculo ndo claro)

Camundongos BALB/c

fémeas (6-8 semanas

de idade), divididos em
5 grupos de 5
camundongos

DMSO: dimetilsulféxido; PBS: tampao salino-fosfato.; TREQO: dleo essencial de Tetradenia riparia.
Fonte: Elaborada pela autora, 2022.
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Controles

Animais infectados ndo
tratados; Animais néo
infectados e tratados.

Antimoniato de meglumina

(Glucantime), via

intramuscular (60 mg/kg/dia,
20 uL); animais infectados e

tratados (intralesional)
apenas com DMSO a 1%.

Animais nao tratados;
Animais tratados com 60

mg/kg de Glucantime (via de

administragdo nao clara);
Animais tratados com
pomada de vitamina A.



Referéncia
(autor e ano)

Espécie de animal e
numero (n=xx)

Espécie de Leishmania

Jafrood et al.,
2015

Camundongos
BALB/c 5 grupos
com 5 camundongos
(4-6 semanas, sexo
nao claro)

L. major (2x10°6
promastigota em fase
estacionaria por via
intradérmica na base da
cauda, veiculo ndo claro)

Kheirandish et
al., 2011

Camundongos
BALB/c machos (6-8
semanas de idade),

divididos em 5

grupos com 7

camundongos

Nilforoushzadeh Camundongos Balb/c L. major (~de 6-8 1,6 x 106
etal.,, 2008 fémeas com idade de promastigotas de fase
4 a 6 semanas e estacionaria viaveis através
peso de 30 a 40 da injegao intradérmica de
gramas. 5 grupos de parasitas na base da cauda)
9 camundongos cada

L. major (inoculagao
subcuténea na base da
cauda com 2 x 106
promastigota, veiculo ndo
claro)

Concentracgao testada

Pomadas preparadas na base de
Eucerin com extratos metandlicos
50% (v/v)

0,01%, 0,001% e 0,0001%

NR

Tempo de exposigao

Apos 3 semanas para
aparecimento das
lesbes, o tratamento
tépico foi iniciado uma
semana depois (4
semanas) Nao ficou
claro a frequéncia da
aplicagao.

Apds o aparecimento
da lesao, os animais
foram tratados
diariamente durante 7
semanas

Seis semanas

DMSO: dimetilsulféxido; PBS: tampao salino-fosfato.; TREO: dleo essencial de Tetradenia riparia.
Fonte: Elaborada pela autora, 2022.
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Controles

Animais tratados apenas
com a base da pomada;
animais sem tratamento

Animais nao tratados;
animais tratados com
parafina

Injecao intraperitoneal de
glucantime (0,02 ml/g)
uma vez ao dia; etanol

puro 70°
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A maioria dos estudos avaliaram carga parasitaria no linfonodo e baco
utilizando o método de diluicdo limitante (busca de promastigotas em amostras
diluidas) (Tabela 4), e espessura da pata ou pela medigcdo do diametro da
lesdo (mm). As medigbdes foram feitas semanalmente ou quinzenalmente apds
o inicio do tratamento.

As plantas que tiveram potencial efeito leishmanicida foram 6&leo
essencial de Tetradenia riparia topico em infecgao causada por L. amazonensis
(CARDOSO et al., 2018), extrato de Salvia mirzayanii tépico em L. major
(HASANZADEH et al., 2021), oleo essencial de Satureja khuzestanica topico
em L. major (KHEIRANDISH et al., 2011), extrato de Thymus vulgaris (via ndo
clara) em L. major. (NILFOROUSHZADEH et al., 2008) (Tabela 4). Abaixo, os
estudos foram descritos detalhadamente de forma individual.

As pesquisas sugerem que outras concentragdes e vias de
administracao dessas plantas e seus derivados sejam melhor estudados, e que
essas plantas possuem potencial para o tratamento alternativo da leishmaniose

tegumentar (Tabela 4).



Referéncia
(autor e ano)

Cardoso et al.,
2018

De Lima et al.,
2014

Hasanzadeh et
al., 2021

Parametro avaliado

Carga parasitaria no
linfonodo e bacgo (diluicao
limitante)
Espessura da pata (mm)

Carga parasitaria na lesédo
(diluigao limitante)
Tamanho da lesdo (mm)

Tamanho da leséo e carga
parasitaria

Tabela 4 - Resultados, conclusao e limitagao.

Resultados Conclusao

O tratamento tépico com o TrEO extraido no Com base nos dados obtidos aqui,
verao em concentragdes de 0,5% ou 1% ao dia novos objetivos sdo testar uma nova

por cinco semanas causou redugao da carga formulagdo com maiores
parasitaria no bago, e os animais tratados com  concentragdes do TrEO. O presente

AmB apresentaram reducao significativa na resultados indicam que o TrEO

espessura da pata ou carga parasitaria apos apresenta potencial para
quatro ou cinco semanas de tratamento quando desenvolvimento de um novo

comparado ao controle (p < 0,05) medicamento mais seguro e com

menos efeitos colaterais para o
tratamento da leishmaniose.

Os resultados néo revelaram uma boa eficacia Tanto o 6leo essencial de P.
do tratamento com EOPA em modelo de amboinicus quanto extratos etandlicos
camundongo. Nenhuma diferencga foi de A. fraxinifolium foram capazes de

encontrada quando os animais tratados com o reduzir crescimento do parasita in vitro;

material vegetal e os animais n&o tratados no entanto, estudos in vivo mostraram
foram comparados em termos de espessura da uma eficacia muito maior em hamsters
lesdo. tratados intralesionalmente com
extrato etandlico de folhas de A.
fraxinifolium. Mais estudos com esses
materiais vegetais sdo necessarios
para demonstrar a eficacia do
tratamento administrado em
associagao com outros materiais
vegetais e/ou a referéncia
medicamentosa.

O tamanho da lesdo de camundongos BALB-c Esses resultados sugerem que S.

infectados com L. major que receberam mirzayanii pode ser usado sozinho ou
tratamentos com os derivados de plantas foram em combinagdo com drogas
reduzidos significativamente e sua taxa de antileishmania comuns para tratar a
sobrevivéncia também melhorou. leishmaniose.
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Limitagoes

Os autores sugerem que outras
doses ou concentragodes, via de
administragao e outros fatores
devam ser testados para atestar
potencialmente o uso do TrEO na
terapia da leishmaniose.

BALB/c nao é suscetivel a infecgado
por L. braziliensis, por isso, 0s
autores mudaram a pesquisa para
hamster para a outra planta que foi
pesquisada, mas nao repetiram os
testes em hamsters.

NR

SKEO: Oleo essencial de Satureja khuzestanica; TREO: Oleo essencial de Tetradenia riparia; PBS: tampao salino-fosfato

Fonte: Elaborada pela autora, 2022.



Referéncia
(autor e ano)

Jafrood et
al.,2015

Kheirandish et
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Parametro avaliado Resultados Conclusao Limitagoes
O tamanho da lesdo em Todos os extratos limitaram a progressao do Artemisia absinthium é o inibidor de NR
diferentes grupos de tamanho da lesao versus grupo controle, crescimento de amastigotas mais
camundongos medidos entretanto, apenas o efeito inibitério do extrato  eficaz em lesdes animais e é seguro
diariamente por 30 dias de Artemisia absinthium foi estatisticamente  para aplicagdo em humanos e animais.
repetido 3 vezes. significativo.

O didmetro das lesdes foi O tamanho das lesées nos grupos tratados com Os resultados indicaram que o SKEO Para alcancar resultados mais

al., 2011 medido usando paquimetro SKEO foi contido, mas n3o foi tem um efeito na prevengao da morte  eficazes uma maior concentragéo
antes do tratamento e significativamente diferente do grupo controle, o em camundongos infectados. Também do éleo essencial deve ser usada.
semanalmente apés. que pode ser devido a baixa concentragao de a taxa de sobrevivéncia nos grupos
SKEO. A taxa de mortalidade nos grupos tratados em comparagéo com os
tratados foi claramente menor do que o grupos de controle foi maior.
controle.
Nilforoushzadeh A progressao da infecgao foi Os resultados foram sugestivos de que os Os resultados do presente estudo Sugere-se que a concentragao
et al., 2008 monitorada quinzenalmente  extratos hidroalcodlicos de Thymus vulgaris, mostraram que os extratos mais eficaz juntamente com o
pela medi¢do dos didmetros Achillea millefolium e proépolis foram hidroalcodlicos de Thymus vulgaris, melhor veiculo para este composto
da lesdo cutanea resultante. significativamente mais eficazes na reducéo do  Achillea millefolium e prépolis foram deve ser avaliada em um estudo
tamanho da ulcera quando comparados ao significativamente mais eficazes que mais extenso, e que a eficacia
glucantime (p = 0,006, 0,002 e 0,008, glucantime ou élcool sistémicos para o desses extratos isoladamente ou
respectivamente). tratamento de leishmanias em em combinagéo seja avaliada

camundongos Balb/c. A maior eficacia contra a leishmaniose tegumentar
foi observada para a propolis, seguida humana como um ensaio clinico
por Achillea millefolium e, em seguida, randomizado.

Thymus vulgaris.

SKEO: Oleo essencial de Satureja khuzestanica; TREO: Oleo essencial de Tetradenia riparia; PBS: tampao salino-fosfato
Fonte: Elaborada pela autora, 2022.
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Durante os estudos, alguns autores encontraram limitagcbes, como
concentracdes, doses e vias de administracdo nao terem sido tdo eficazes quanto o
esperado para testar o potencial antileishmanicida (CARDOSO et al., 2018,
KHEIRANDISH et al., 2011). Durante a pesquisa onde foi testado tratamento contra
o L. braziliensis encontrou-se uma grande limitagcdo em relacdo aos animais
testados, pois os mesmos nao sdo suscetiveis a infeccdo por essa espécie de
Leishmania, sendo necessario ser realizado a pesquisa com hamster (DE LIMA et
al., 2014). O veiculo usado para o composto testado néo foi considerado o mais
adequado e eficiente, sendo necessario avaliar outra concentragcédo juntamente com
outro veiculo, e também o estrato de forma isolada (NILFOROUSHZADEH et al.,
2008). Nos demais estudos nao foram relatadas limitagées.

6 DISCUSSAO

Neste estudo, seis espécies de plantas da familia Lamiaceae foram testadas
em camundongos BALB/c infectados por diferentes espécies de Leishmania. Essas
plantas sdo arbustivas, geralmente, sdo cultivadas como uma planta aromatica e
ornamental em jardins, parques e casas em regides de clima subtropical e
temperado, especialmente no Brasil, na Africa e na Asia. Em nossa revis&o, algumas
plantas, como extrato de Tefradenia riparia e Salvia sao utilizadas em praticas da
medicina tradicional, tanto africana quanto asiatica, para o tratamento de doencas
inflamatdrias e infecciosas (MARTINS et al., 2008). Portanto, sdo plantas de facil
acesso e obtencao, e podem ser uma fonte sustentavel para o desenvolvimento de
novos farmacos para o tratamento dessa doenca, principalmente nos paises mais
acometidos pela leishmaniose tegumentar, como Brasil, india e Ird (OMS, 2022).

Estima-se que 700.000 a 1 milhdo de novos casos de leishmaniose ocorram
anualmente. A leishmaniose é causada por um protozoario parasita de mais de 20
espéecies de Leishmania. Mais de 90 espécies de flebotomineos sdo conhecidas por
transmitir parasitas Leishmania. As trés principais formas clinicas sao: visceral,
cutanea e mucosa. A leishmaniose tegumentar (mucosa e cutanea) é a de maior

incidéncia global. A leishmaniose tegumentar € a forma mais comum de
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leishmaniose e causa lesdes cutaneas, principalmente ulceras, em partes expostas
do corpo, deixando cicatrizes para toda a vida e grave incapacidade ou estigma.
Cerca de 95% dos casos de LC ocorrem nas Américas, na bacia do Mediterréneo,
no Oriente Médio e na Asia Central. Em 2020, mais de 85% dos novos casos de LC
ocorreram em 10 paises: Afeganistdo, Argélia, Brasil, Coldbmbia, Iraque, Libia,
Paquistdo, Peru, Republica Arabe da Siria e Tunisia. Estima-se que entre 600 000 a
1 milh&o de novos casos ocorram anualmente em todo o mundo (OMS, 2022).

A leishmaniose mucocutanea leva a destruicdo parcial ou total das
membranas mucosas do nariz, boca e garganta. Mais de 90% dos casos de
leishmaniose mucocutanea ocorrem na Bolivia (Estado Plurinacional da), Brasil,
Etidépia e Peru (OMS, 2022). Nessa revisao, todos os estudos incluidos investigaram
o potencial leishmanicida das plantas em camundongos BALB/c infectados. Essa
espécie de animal é suscetivel a infecgdo por alguns protozoarios do género
Leishmania (L. major, L. tropica, L. amazonensis) e classicamente utilizada como
modelo experimental para a pesquisa de novos farmacos (AVILA et al., 1990;
BRUSTOLIN et al.,, 2022). No entanto, esses camundongos sao resistentes a
infecgao por L. braziliensis, e por isso, 0 modelo experimental em hamster pode ser
utilizado para teste de substancias e de patogenicidade (DE LIMA et al., 2014).

As espécies de leishmania estudadas pelos estudos incluidos na revisédo
foram L. major, L braziliensis e L. amazonensis. Essas espécies de Leishmania sao
as principais responsaveis em causar a leishmaniose tegumentar (OMS, 2022). As
vias de infecgdo variam entres os estudos e isso se deve a padronizagdo nos
laboratorios de experimentagdo animal. Em relagdo a via de administracdo dos
farmacos, atualmente, os estudos buscam por tratamentos menos invasivos, como
topico, uma vez que os medicamentos disponibilizados sdo de aplicagcao
intramuscular ou endovenosa, e as vezes requerem hospitalizagdo (BRASIL, 2017).
Nesse estudo, as plantas que reduziram a carga parasitaria ou tamanho da lesdo
foram aplicadas de forma topica, a qual é de facil aplicagcao e aceitagao.

Em relagdo aos mecanismos de agao dessas plantas, alguns pesquisadores
tém realizado estudos in vitro que revelam uma grande diversidade de terpendides
que sao descritos na literatura como potenciais farmacos antimicrobianos e anti-

inflamatodrios. O possivel mecanismo da planta Tetradenia sobre Leishmania esta
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relacionado a alteragao do perfil lipidico das membranas do parasito levando a sua
apoptose, além disso, promove a imunomodulagcdo das células com perfil
inflamatorio e microbicida, que sédo eficazes para a morte do parasito (DEMARCHI et
al 2015 E 2016). Nesses estudos, a maioria dos componentes majoritarios
terpendides sdo sesquiterpenos e diterpenos que possuem grande potencial
antimicrobiano (OGUNGBE e SETZER, 2013, MACHIN et al., 2021).

Assim como a Tetradenia, a planta Satureja € rica em triterpenos e
flavondides (SKOCIBUSIC e BAZIC, 2004). Outros estudos in vitro demonstraram
que esta planta néo é tdxica e segura para o uso humano (ABDOLLAHI et al., 2003).
O mecanismo de agao permanece a ser investigado.

Em relacdo a Salvia, pesquisas recentes mostraram que na planta S.
mirzayanii, compostos fendlicos demonstram fungédo antioxidante inativando radicais
lipidicos livres ou prevenindo a decomposicdo de hidroperdoxidos em radicais livres
(VALIFARD et al., 2014). Os principais constituintes do o6leo essencial de S.
mirzayanii considerados como agentes antibacterianos s&o 5-neocedranol, acetato
de alfa-terpinil, 1,8-cineol, biciclogermacreno, &-cadineno, globulol, alfa-cadinol, tau-
cadinol, 7-epi -alfa-selineno, acetato de linalil, linalol, B-elemeno, y-cadineno e alfa-
guaieno. Esses fitoquimicos encontrados em S. mirzayanii também podem ter
relevancia para os efeitos anti-leishmaniose de S. mirzayanii. Para elucidar os
principais constituintes de S. mirzayanii por suas propriedades anti-leishmaniose,
sugere-se que mais pesquisas sejam feitas no futuro.

Thymus vulgaris contém diferentes compostos, incluindo alcaldides,
quinonas e iriddides. Os mecanismos exatos de acdo desses compostos devem ser
investigados, embora tenha sido demonstrado que os alcaléides sao capazes de
intercalar o DNA ou interferir no metabolismo de aminoacidos aromaticos no
parasito. A aplicacdo de uma mistura de compostos de tomilho e mil-folhas pode até
produzir melhores resultados. Sugerimos que mais estudos sobre a eficacia desta
mistura versus cada extrato sozinho contra CL em camundongos BALB/c sejam
realizados (WRIGHT et al.).
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7 CONCLUSAO

As plantas da familia Lamiaceae, principalmente Tetradenia riparia, Salvia
mirzayanii, Satureja khuzestanica e Thymus vulgaris apresentam potencial para o
tratamento da leishmaniose tegumentar em modelos murinos. Os estudos destacam
que essas plantas podem ser utilizadas como tratamento alternativo ou
complementar da leishmaniose tegumentar. Entretanto, ainda sdo necessarios mais
estudos testando novas concentragdes, vias de administracao, veiculos, e investigar

melhor os efeitos de toxicidade em animais.
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APENDICE 1

Abaixo, os estudos foram descritos detalhadamente de forma individual:

Artigo 1

Cardoso e colaboradores (2018), no Brasil, realizou um estudo com o
objetivo de avaliar a atividade do 6leo essencial de T. riparia (TREQO) obtido em
diferentes estag¢des climaticas do ano contra Leishmania in vitro e in vivo, onde foi
usado as folhas de Tetradenia Riparia, para obtencdo de 6leo essencial, o qual foi
testado como tratamento contra Leishmania amazonensis em Camundongos BALB/c
fémeas. Para este estudo foi testado 30 dias apds a infecgao durante 5 semanas, a
concentragdo de TREO a 0,5% e 1% em base (10% creme lanette, 10% Ooleo
mineral, 10% propilenoglicol, e agua purificada) contendo 6leo essencial obtido do
verao. Foi feito uma comparacdo entre animais infectados nao tratados e animais
nao infectados e tratados. Os parametros avaliados foram a carga parasitaria no
linfonodo e bago (diluicdo limitante) e a espessura da pata (mm). Diante disso, os
resultados mostraram que o tratamento tépico com o TrEO extraido no verdao em
concentragdes de 0,5% ou 1% ao dia por cinco semanas causou redugédo da carga
parasitaria no baco, e os animais tratados com AmB apresentaram reducao
significativa na espessura da pata ou carga parasitaria apds quatro ou cinco
semanas de tratamento quando comparado ao controle (p < 0,05). Pode- se concluir
em relacdo aos dados alcancados que seria interessante testar uma nova
formulagcdo com maiores concentracdes do TrEO. O presente resultados indicam
que o TrEO apresenta potencial para desenvolvimento de um novo medicamento
mais seguro e com menos efeitos colaterais para o tratamento da leishmaniose. Os
autores, por sua vez, sugeriram que além de outras doses ou concentragoes,
também outras vias de administracdo e outros fatores devam ser testados para

atestar potencialmente o uso do TrEO na terapia da leishmaniose.
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Artigo 2

De Lima e colaboradores (2014), na india, com o objetivo de avaliar a
atividade anti-Leishmania de Astronium fraxinifolium e Plectranthus amboinicus,
realizaram um estudo testando 20 pL (5%) de Odleo essencial das folhas de
Plectranthus amboinicus em 1% de DMSO, administrado em camundongos BALB/c,
machos, de aproximadamente 8 semanas de idade, por via intralesional. A espécie
de leishmania testada foi L. braziliensis, e foi realizada uma inoculacdo subcutanea
na pata direita com 1 x 107 promastigota em 20 mL de salina estéril. Para o estudo
foi administrado apdés o aparecimento das lesdes (cerca de 27° dia)
intralesionalmente 20 pL extrato etandlico da folha (2.5 mg/mL em 1% DMSO)
durante 4 dias consecutivos, e no 7° dia foi administrada uma unica dose de 40pL.
Também foi aplicada uma injecao intralesional de 20 uL de extrato etandlico da folha
administrado por 15 dias consecutivos.

Foi realizado uma comparagao entre os grupos que foram tratado com
antimoniato de meglumina (Glucantime) por via intramuscular (60 mg/kg/dia, 20 pL),
e do grupo de animais infectados e tratados (intralesional) apenas com DMSO a 1%.
Os parametros usados para fazer a avaliagdo foram a carga parasitaria (diluicdo
limitante) e o tamanho da lesdo (mm). Em consideragédo a isso, os resultados nao
revelaram uma boa eficacia do tratamento com EOPA em modelo de camundongo.
Nenhuma diferenga foi encontrada quando os animais tratados com o material
vegetal e os animais ndo tratados foram comparados em termos de espessura da
lesdo. Podemos concluir, entdo, que Tanto o éleo essencial de P. amboinicus quanto
extratos etandlicos de A. fraxinifolium foram capazes de reduzir crescimento do
parasita in vitro; no entanto, estudos in vivo mostraram uma eficacia muito maior em
hamsters tratados intralesionalmente com extrato etandlico de folhas de A.
fraxinifolium. Mais estudos com esses materiais vegetais sao necessarios para
demonstrar a eficacia do tratamento administrado em associagdo com outros
materiais vegetais e/ou a referéncia medicamentosa. Os autores também chegaram
a descoberta de que os camundongos BALB/c ndo sao suscetiveis a infecgao por L.
braziliensis, por isso, os autores mudaram a pesquisa para hamster para a outra

planta que foi pesquisada, mas nao repetiram os testes em hamsters.
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Artigo 3

Hasanzadeh e colaboradores (2021), No Ird, realizaram um estudo com o
objetivo de avaliar a eficacia anti-Leishmania de extratos aquosos e alcodlicos de
Salvia mirzayanii (tanto in vitro quanto in vivo) contra Leishmania major (fase
estacionaria), foi inoculado de forma subcutédnea na cauda com 2 x 10”6
promastigota em 100 pL. Foi utilizado extratos aquosos e alcodlicos (etanol) obtido
através das folhas da S. mirzayanii, testado em camundongos BALB/c fémeas, com
6 a 8 semanas de idade, divididos em 5 grupos de 5 camundongos. A concentragao
de 400 pg/mL de extrato aquoso de Salvia mirzayanii em pomada de vitamina A e
400 pg/mL de extrato alcoolico de Salvia mirzayanii em pomada de vitamina A, foi
testada apés um més da infecgdo, porém, a via e o tempo de tratamento nao ficou
claro. Foi feita uma comparacao entre os animais nao tratados, os animais tratados
com 60 mg/kg de Glucantime (via de administracdo n&o ficou clara) e os animais
tratados com pomada de vitamina A. Para avaliar os resultados, os parametros
avaliados foram o tamanho da lesdo e a carga parasitaria. Diante disso, com as
analises realizadas chegou- se aos resultados de que o tamanho da leséo de
camundongos BALB/c infectados com L. major que receberam tratamentos com os
derivados de plantas foram reduzidos significativamente e sua taxa de sobrevivéncia
também melhorou, e desta forma, podemos concluir que esses resultados sugerem
que S. mirzayanii pode ser usado sozinho ou em combinagdo com drogas anti

leishmania comuns para tratar a leishmaniose.

Artigo 4

Jafrood e colaboradores (2015), No Ir3, realizaram um estudo com o objetivo
de analisar a atividade anti-Leishmania major in vitro e in vivo do extrato metandlico
de Artemisia absinthium, Vitex agnus-castus (familia lamiaceae) e Phytolaca
americana. Para a pesquisa foi utilizado o extrato bruto, a parte especifica da planta
nao ficou clara, entdo pode ter sido usado diferentes partes das plantas. Pomadas
preparadas na base de Eucerin com extratos metandlicos 50% (v/v) foram testadas
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em camundongos BALB/c com 4 a 6 semanas de idade (sexo nao claro), os quais
foram divididos em 5 grupos com 5 camundongos. A concentragcdo de L. major
testada foi 2x1076 promastigota em fase estacionaria administrada por via
intradérmica na base da cauda. O tratamento foi iniciado apds quatro semanas do
aparecimento das lesbes, porém a frequéncia de aplicacdo nao foi esclarecida. Uma
comparacao entre os animais tratados apenas com a base da pomada e os animais
sem tratamento foi realizada, e o parametro de avaliagdo usado foi o tamanho da
lesdo em diferentes grupos de camundongos, o qual foi medido diariamente por 30
dias repetido 3 vezes. Visto isso, os resultados mostraram que todos os extratos
limitaram a progresséo do tamanho da lesdo quando comparado ao grupo controle,
entretanto, apenas o efeito inibitério do extrato de Artemisia absinthium foi
estatisticamente significativo. Sendo assim, pode-se concluir em relagédo a esse
estudo que Artemisia absinthium é o inibidor de crescimento de amastigotas mais

eficaz em lesdes animais e € seguro para aplicagdo em humanos e animais.

Artigo 5

Kheirandish e colaboradores (2011), no Ira, realizaram uma pesquisa com o
intuito de avaliar a eficacia in vivo do oOleo essencial de Satureja khuzestanica
(SKEO) em modelo murino de leishmaniose. Foi extraido o 6leo essencial de partes
aéreas da planta em estado de floragéo, e testado contra L. major, na concentragéo
de 2 x 10"6 promastigota inoculada de forma subcutédnea na base da cauda, em
camundongos BALB/c machos, com 6 a 8 semanas de idade, divididos em 5 grupos
com 7 camundongos. A concentracao de 6leo essencial testado foi 0,01%, 0,001% e
0,0001%, e foi usado apdés o aparecimento da lesdo, os animais foram tratados
diariamente durante 7 semanas. Foi realizado uma comparagdo entre os animais
nao tratados e os animais tratados com parafina, e o parametro usado para avaliar o
tratamento foi o didametro das lesdes, o qual foi medido usando paquimetro antes do
tratamento e semanalmente apds. Dessa forma, com base nos resultados
analisados, foi visto que o tamanho das lesdes nos grupos tratados com SKEO foi
contido, mas n&o foi significativamente diferente do grupo controle, o que pode ser
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devido a baixa amostra de tamanho ou concentracido de SKEO, e também, que a
taxa de mortalidade nos grupos tratados foi claramente menor do que o controle. A
pesquisa, portanto, concluiu que os resultados indicaram que o SKEO tem um efeito
na prevencao da morte em camundongos infectados, e que a taxa de sobrevivéncia
nos grupos tratados em comparagdo com os grupos de controle foi maior. Os
autores também chegaram a conclusdo de que para alcangar resultados mais

eficazes uma maior concentracao do 6leo essencial deve ser usada.

Artigo 6

Nilforoushzadeh e colaboradores (2008), no Ira, realizaram um estudo com o
objetivo de avaliar a eficacia de extratos fitoterapicos de Thymus vulgaris (tomilho) e
Achillea millefolium (Yarrow), extrato hidroalcodlico de préopolis e glucantime
sistémico contra a leishmaniose cutdnea em camundongos BALB/c. A pesquisa
foi realizada utilizando o extrato hidroalcodlico, testado durante seis semanas contra
L. major (concentragdo de 6 a 8 1,6 x 10”6 promastigotas de fase estacionaria
viaveis administrada através da injecao intradérmica de parasitas na base da cauda
em camundongos BALB/c fémeas com idade de 4 a 6 semanas e peso de 30 a 40
gramas, divididas em 5 grupos de 9 camundongos cada. Os animais foram tratados
durante seis semanas. Foi realizado um comparativo com animais que receberam
injecao intraperitoneal de glucantime (0,02 mL/g) uma vez ao dia e etanol puro 70°,
sendo avaliado a progressdo da infecgdo quinzenalmente pela medigdo dos
didmetros da lesédo cutanea resultante. Os resultados foram sugestivos de que os
extratos hidroalcodlicos de Thymus vulgaris, Achillea millefolium e propolis foram
significativamente mais eficazes na redugdo do tamanho da ulcera quando
comparados ao glucantime (p = <0,05 respectivamente). Concluiu-se que os extratos
hidroalcodlicos de das trés plantas foram significativamente mais eficazes que o
farmaco de referéncia para o tratamento de camundongos BALB/c infectados por
Leishmania. A maior eficacia foi observada para a propolis, seguida por Achillea
millefolium e, em seguida, Thymus vulgaris. Visto isso, os autores sugerem que a

concentragdo mais eficaz juntamente com o melhor veiculo para este composto deve
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ser avaliada em um estudo mais extenso, e que que a eficacia desses extratos
isoladamente ou em combinagdo seja avaliada contra a leishmaniose tegumentar

humana como um ensaio clinico randomizado.



