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RESUMO: Introdugio: O potencial terapéutico das plantas medicinais tem
despertado grande interesse nas ultimas décadas em aplicagdes na 4rea de satde.
Dentre as doengas tratadas por meio das plantas medicinais destaca-se a malaria
transmitida por meio da picada das fémeas de mosquitos do género Anopheles.
Objetivo: Revisar o potencial antimalérico de plantas medicinais. Metodologia: O
presente artigo é uma revisio integrativa. Foram coletados artigos em um periodo
de tempo de 2010 4 2022 obtidos nas plataformas: PubMED, Science Direct e Sci
Finder. Foram usados Descritores em Satde: Plantas Medicinais, Maliria,
Plasmodium, Ensaio in vivo. Usaram-se critérios de inclusdo e exclusio. Resultados:
Foram catalogados 89 artigos sobre o potencial antimalérico de plantas medicinais
e apds a anélise dos critérios de inclusio e exclusdo apenas 13 artigos foram
utilizados. Discussdo: O potencial antimaldrico das plantas medicinais pode ser
avaliado por meio dos compostos quimicos produzidos por estas. Flavonoides,
Quinonas, Artemisina, Alcaloides foram as classes encontradas nos artigos
analisados. Conclusio: As plantas medicinais sdo apontadas como métodos de
tratamento para a maléria, todavia, devem ser estudados os mecanismos de acio
dos compostos quimicos presentes em plantas medicinais afim de evitar efeitos
colaterais.
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ABSTRACT. Introduction: The therapeutic potential of medicinal plants has
aroused great interest in recent decades in applications in the health area. Among
the diseases treated by means of medicinal plants, malaria transmitted through the
bite of female mosquitoes of the genus Anopheles stands out. Objective: To review
the antimalarial potential of medicinal plants. Methodology: This article is an
integrative review. Articles were collected over a period of time from 2010 to 2022
obtained from the platforms: PubMED, Science Direct and Sci Finder. Health
Descriptors were used: Medicinal Plants, Malaria, Plasmodium, in vivo assay.
Inclusion and exclusion criteria were used. Results: 89 articles on the antimalarial
potential of medicinal plants were cataloged and after analyzing the inclusion and
exclusion criteria, only 13 articles were used. Discussion: The antimalarial
potential of medicinal plants can be evaluated through the chemical compounds
produced by them. Flavonoids, Quinones, Artemisinin, Alkaloids were the classes
found in the analyzed articles. Conclusion: Medicinal plants are indicated as
treatment methods for malaria, the mechanisms of action of chemical compounds
present in medicinal plants should be studied more carefully in order to avoid side

effects.

Keywords: Medicinal Plants. Malaria. Artemisinin. Flavonoids.

INTRODUCAO

O Brasil é caracterizado como um pais florestal, onde os 463 milhdes de hectares
de florestas plantadas e nativas correspondem 2 55% de seu territério, sendo que desse
total, 325,5 milhes de hectares correspondem ao bioma Amazénico (ABRAF.,2013).
Isso revela que a flora amazénica acumula uma grande quantidade de substincias
ainda n3o exploradas do ponto de vista farmacolégico e que podem ser estudados para
pesquisas na drea de quimica de produtos naturais.

O potencial terapéutico das plantas medicinais tem despertado grande interesse
nas ultimas décadas em aplicaces na drea de satide. Hoje cerca de 309 das drogas
prescritas no mundo s3o obtidas direta ou indiretamente de plantas. Entre o periodo
de 1981 a 2002, 50% das drogas desenvolvidas foram obtidas a partir de produtos
naturais, anédlogos semissintéticos ou ainda compostos sintéticos baseados em
produtos naturais (MACEDO et al., 2018).

As plantas medicinais vém sendo utilizadas desde muito tempo no tratamento
de diversas doencas visando a promogdo da satide em locais onde os servigos de satide
sdo precérios e necessitam de maior atenc¢do. Dentre as doengas tratadas por meio das
plantas medicinais destaca-se a malaria sendo considerada uma doenga infecciosa

transmitida por um parasito unicelular pertencente ao género Plasmodium
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(BRUCE.,1988). A maliria é transmitida por meio da picada das fémeas de mosquitos
do género Anopheles (FORATTINI.,2002 & DOLABELLA et al., 2015).

A maliria é uma doenca de interesse clinico e de estudos epidemiolégicos em
satde publica pelo fato de esta possuir diversos pontos de anilise dentre estes
compreender o mecanismo da doenca. Estudos epidemiolégicos revelaram que sé no
ano de 2019 aproximadamente quatro bilhSes de pessoas estavam susceptiveis 4 doenca
totalizando assim 228 milhdes de casos e 405 mil mortes relacionadas 4 mal4ria. No
Brasil em 2020 133.837 casos de malarias foram detectados (SOUZA.,2019 &
BRASIL.,2021).

Os primeiros relatos de plantas com potencial antimalarico foram descritos por
meio dos jesuitas que eram membros da companhia de Jesus e observaram o uso das
cascas de uma planta da Amazdnia utilizada pelos indigenas para tratar da maléria. O
principio ativo desta planta foi isolado por meio de técnicas avancadas sendo este o
quinino que foi isolado no ano de 1820 pelos pesquisadores Pelletier e Caventou sendo
este fAirmaco como um dos candidatos para o tratamento da malaria até o século XX,
até que no ano de 1910 foram avaliados os primeiros relatos de resisténcia a este firmaco
pelo parasita

(PELLETIER & CAVENTOU, 1820, OLIVEIRA & SZCZERBOWSKI,

2009). O objetivo deste artigo é revisar o potencial antimalarico de plantas medicinais.

METODOLOGIA

O presente artigo consiste em uma reviso integrativa realizada por meio da
coleta de dados e do aprofundamento sobre o tema com base em plataformas
cientificas. (GONCALVES,2019).

Foram selecionados artigos de producido cientifica publicados no periodo de
tempo entre 2010 & 2022, obtidos nas plataformas: PubMED, Science Direct e Sci
Finder.

Para obtencio dos artigos foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Satde
(DeCS): Plantas Medicinais, Malaria, Plasmodium, Ensaio in vivo.

Para anélise dos critérios de inclusdo foram incluidos os artigos em portugués
e inglés, gratuitos que abordam o potencial antimalarico das plantas medicinais.

Foram excluidos os artigos que n3o contemplavam a temdtica abordada na
revisdo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A anilise realizada na literatura baseada na busca de artigos a partir dos

Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) encontra-se na tabela 1 abaixo.

Tabela 1: Artigos selecionados apOs critérios de inclusio e exclusio.

Base de Dados Descritor utilizado N° de estudos. N° de estudos
selecionados  apés
critérios de exclusio

PubMED Plantas Medicinais; Malaria 19 4

Science Direct Malaria; Plasmodium, Ensaio in | 38 4

vivo.
Sci Finder Plantas Medicinais; | 32 5
Plasmodium; Malaria.

Fonte: Os autores., (2023).

Ao todo foram catalogados 89 artigos sobre o potencial antimaldrico de plantas

medicinais e apds a andlise dos critérios de inclusio e exclusio apenas 13 artigos foram

utilizados e estes encontram-se descritos no quadro 1 abaixo.

Quadro 1: Artigos selecionados, tipo de estudo e resultados obtidos.

Artigo e Autor

Tipo de estudo

Resultados obtidos.

°) Quassia

L. (Simaroubaceae)

GILBERT B., (2010).

amara

|Artigo de revisdo

A atividade antimalérica da planta deve-se ao
metabdlito presente na composig¢io quimica
a Quassina e entre outros compostos de
interesse farmacolégico.

2°) Atividade antimalarica das
fisalinas B, D, F e G.
SA et al., (2om).

clinico

Estudo

experimental.

O tratamento de camundongos infectados
com P. berghei aumentou os niveis de
parasitemia e mortalidade, enquanto o
tratamento com 2 foi protetor, causando
reducdo na parasitemia e atraso na
mortalidade em camundongos infectados

com P. berghei.

larvicida de

3°) Atividade
nanoparticulas de prata
sintetizadas usando extrato de
folha de Eclipta prostrata contra
vetores de filariose e malaria,

RAJAKUMAR., (2011)

Estudo clinico

experimental.

A eficicia maxima foi observada em
AgNPs aquoso
sintetizado contra A. subpictus (LC (50)
=27,85 e 5,14 mg/L; LC (90) =71,45 e 25,68

mg/L), respectivamente.

utilizando bruto e

1°) Eficicia antimalirica de um
extrato quantificado de caule de
Nauclea
voluntdrios humanos adultos

Pobeguinii em

com diagnéstico de maléria
Falciparum complicada.
MESIA et al., (2012)

Estudo clinico

experimental.

Ocorreu uma redugdo significativa da
parasitemia em pacientes tratados com PR
29 CTi e artesunato-amodiaquina com
respostas parasitoldgicas clinicas adequadas
(APCR) no dia 14 de 87,9 e 96,9%,
respectivamente.

°) Bidens pilosa L. (Asteraceae):
Propriedades Botinicas, Usos
Tradicionais, Fitoquimica e

Farmacologia.

BARRTOLOME et al., (2013)

Revisdo de Literatura.

A espécie B. pilosa possui cerca de 201
compostos fitoquimicos, sendo 19 deles
fenilpropanéides, 70 alifaticos, 25
terpendides e 60 flavonédides e potencial
antimalérico confirmado.

5°) Anilogos da cloroquina na
descoberta de medicamentos:

Revisdo de literatura.

Os anélogos da cloroquina possuem efeitos

metabdlicos, variados enfatizando
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novas dire¢des de  usos,
mecanismos de acio e
manifestagdes toxicas da

maléria a doengas maltiplas.

AL-BARI et al., (2014)

sobretudo a atividade antimalarica por meio
dos estudos de docking molecular visando
compreender a interagdo entre o firmaco e
receptor.

7°) Componentes bioativos e
efeitos farmacolégicos da Canna
indica: Uma visdo geral.

AL-SNAFI et al., (2015)

Revisio de Literatura.

Canna indica foi usada para tratamento da

maléria, como uma cura para diarreia e

disenteria, contusSes e cortes assim como

outros potenciais bioativos sdo atribuidos
, .

espécie estudada.

8°) Espécies de Aspidosperma
como fontes de antimalaricos: a

, .

uleina é o prmcipal alcaloide

indélico  antimaldrico  de
Aspidosperma parvifolium
(Apocynaceae).

DOLABELLA et al., (2015)

Estudo
Experimental

Revisao e

Luteina apresentou-se eficaz na terapéutica
contra o desenvolvimento da malaria.

9°) Uma revisio sistematica
das propriedades antimalaricas,
propriedades
imunossupressoras,
propriedades antiinflamatérias
e propriedades anticancerigenas
da Artemisia annua.

ALESAEIDL., (2016)

Revisio Sistematica.

Artemisinina derivada da planta medicinal
Artemisia spp e é um agente antimaldrico
eficaz sua atividade ocorre em virtude da
presenca de compostos quimicos de
composicdo j4 avaliada em outros estudos

de atividades biolégicas.

10°) Uma Revisio da
Farmacogenética de
Antimaldricos e Implicacdes
Clinicas Associadas.

ELEWA et al., (2017)

Revisio de Literatura.

Os efeitos adversos da amodiaquina foram
mais comuns em pacientes com diminuigio
do metabolismo do CYP2C8 o que influem
na pesquisa com marcadores genéticos para
a maléria e andlises de metabolémica.

1564

®) Atividade antimalirica de
metabdlitos vegetais.
PAN et al., (2018)

Revisio de Literatura.

Nos dltimos 17 anos, cerca de 175 compostos
antiplasmodiais
plantas medicinais de interesse clinico para
tratamento da malaria sendo considerados
pecas fundamentais para a sintese de novas
moléculas com potencial bioativo.

foram descobertos em

12°) Eficicia antimalirica de
Nyctanthes arbortristis e seu
combinacio

efeito em com

Artesunato em modelo de
camundongo induzido por

Plasmodium berghei K173.
SINGH., (2019)

A combinagio do extrato metanoico i 8o%
de NAT com uma dose sub eficaz de
Artesunato, resultou em uma melhora no
tempo médio de sobrevida, parasitemia e
niveis de hemoglobina o que corroborou
com a atividade antimaldria de Nyctanthes
arbortristis.

13°) Emergéncia e expansio
clonal de parasitas mutantes
Plasmodium falciparum kelchi3
Rs61tH 3
artemisinina in
Ruanda.

UWIMANA et al., (2020)

resistentes a
vitro em

Estudo clinico e
experimental.
Estudo clinico e
experimental.

A anilise filogenética revelou a expansio de
uma linhagem indigena Rs61H. A edi¢io
genética confirmou que esta mutagdo pode
levar A resisténcia a artemisinina in vitro.

Fonte: Os autores., (2023).

Diferentes classes, géneros e espécies de mosquitos podem ser considerados

vetores de doengas humanas graves, e sio responsaveis por milhdes de mortes todos

os anos. Nos tltimos anos o uso de inseticidas sintéticos para controle de mosquitos

tem sido responsivel pela acentuada resisténcia fisiolégica além de alto custo
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operacional e isto tem despertado o interesse da comunidade cientifica para o
desenvolvimento de Inseticidas botinicos para controle de vetores.

Gilbert ., (2010) avaliou a eficicia do potencial antimalérico derivado da planta
Quassia amara L pertencente a familia Simaroubaceae e constatou que a planta apresenta
atividade antimalérica pela presenca de compostos de interesse farmacolégico sendo
estas: simalikalactona D e a quassimarina, os componentes principais responsaveis por
atividade antimalarica e antineoplasica, e se encontram presentes principalmente nas
folhas juvenis e na seiva estes resultados também foram apontados por Bertani et al.,
(2006; Kupchan & Steelman, 1976).

Diferentes classes de metabdlitos secundirios presentes em plantas medicinais
sdo utilizadas na terapéutica dentre estas destacam-se as fisalinas que possuem
potencial antimalarico j4 comprovado. S4 et al., (2011) avaliaram o potencial bioativo
de 3 fisalinas isoladas de Physalis angulata e comprovou-se que as fisalinas
apresentaram-se eficazes contra Plasmodium falciparum no ensaio in vitro e no teste
utilizando camundongos a fisalina B apresentou atividade antimaldrica mais
acentuada este potencial pode estar associado & composi¢io quimica dos metabdlitos
presentes na espécie testada.

Nanoparticulas de prata desde muito tempo vem sendo associadas ao
desenvolvimento de ensaios laboratoriais dentre estes os testes antimaléricos isto é
observado no estudo realizado por Rajakumar et al., (z011) que avaliou a sintese de
nanoparticulas de prata mediadas por extrato bruto de Eclipta prostata que é rica em
metabdlitos tais como: Wedelolactona, dimetiledelolactona (isoflavondides);
sitosterol e estigmasterol (esteroides).

No ensaio in vitro as AgNPs aquoso bruto de E. prostata apresentaram-se
eficazes contra A. subpictus (LC (50) =27,85 e 5,14 mg/L; LC (90) =71,45 e 25,68 mg/L)
esses resultados sugerem que os AgNPs sintetizados tém potencial para serem usados
como uma abordagem ecologicamente correta para o controle de Culex tritaeniorhynchus
e A. subpictus. Este método é considerado como uma nova abordagem para controlar
vetores de interesse clinico e e de anélises em estudos de satdde publica (SUBARANI
et al.,2013).

Mesia et al., (2012) avaliou o potencial antimalarico do caule de Nauclea
Pobeguinii em 65 pacientes e observou que a PR 259 CT1, constituido por um extrato
etandlico a 80 % da casca do caule de Nauclea pobeguinii contendo 5,6 % de estritosamida
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foram eficazes no tratamento dos pacientes testados assim como o estudo mostrou
uma diminuicdo significativa da parasitemia em pacientes tratados com PR 29 CT1e
artesunato-amodiaquina com respostas parasitolégicas clinicas adequadas (APCR) no
dia 14 de 87,9 e 96,9%, respectivamente comprovando que o extrato possui potencial
antimaldrico e que pode ser utilizado futuramente para o desenvolvimento de
fitoterdpicos eficazes.

Estudos quimicos na 4rea de produtos naturais realizados por Barrtolome et al.,
(2013) e Al Bari et al., (2014) comprovaram que diferentes compostos quimicos
presentes em plantas medicinais podem ser modulados laboratorialmente por meio de
estudos em docking molecular visando potencializar cada vez efeitos terapéuticos para
o tratamento da maldria. Anilogos da cloroquina vem sendo estudados para a
descoberta de medicamentos com potencial bioativo, estes resultados corroboram com
os obtidos por Pan et al., (2018) & Dolabella., (2015).

Plantas pertencentes a familia Cannaceae vem sendo estudadas por serem
produtoras de compostos bioativos com potencial antimalarico. A espécie Canna indica
é rica em metabdlitos secundirios como: alcaloides, flavonoides, terpendides,
glicosideos cardiacos, esteroides, taninos, saponinas, pigmentos de antocianina,
flobatininas e muitos outros compostos quimicos. Estes resultados referentes a
composic¢do quimica e potencial biolégico também foram descritos por outros autores
como: Odugbemi et al., (2007), Mishra., (2013).

Diferentes metabdlitos podem atuar contra o desenvolvimento da maléria
dentre estes pode-se citar a Artemisina derivada da planta medicinal Artemisia spp e
considerada um agente antimalérico eficaz. Alesaeidi., (2016) descreve em seu estudo
experimental diferentes classes de metabdlitos de interesse clinico que possuem
potencial antimalarico dentre estes destacam-se os flavonoides neste estudo notou-se
que a AaF3H é combinada na variedade de cultivo sempre que hd um maior nivel de
flavonéides produzidos em Artemisia annua.

A Artemisinina em sua forma transformada a partir da Artemisia, é de grande
importincia em virtude de suas atividades terapéuticas e antimaldricas, os genes ABC
disponiveis nesta planta contribuem para um aumento no rendimento deste produto
transformado assim marcadores moleculares sio responsidveis pela produgio destes
metabélitos. Os metabdlitos terpenos (principalmente mono e sesqui), flavonéides e
dcidos polifendlicos correspondem aos principais constituintes quimicos da planta

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v.9.n.09. set. 2023.
ISSN - 2675 — 3375

1566



. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

sendo estes as classes de metabdlitos responsdveis por esta atividade bioldgica
(BRYANT.,2016 & KIM.,2016).

Modelos experimentais utilizando marcadores moleculares da maléria
avaliaram que diferentes condi¢des podem interferir nos resultados assim como a
farmacogenética. Estudos envolvendo o uso de isolados de plantas como o composto:
Amodiaquina que nos estudos realizados por Elewa., (2017) avaliou que os efeitos
adversos da amodiaquina foram mais comuns em pacientes com diminui¢io do
metabolismo do CYP2C8 comprovando assim que metabdlitos presentes em plantas
podem ocasionar efeitos frente as enzimas P4so (CYP): CYP2C8, CYP2Cio,
CYP2A6, CYP2D6, CYP2B6 que codificam o citocromo P4s0 estes resultados estio
associados ao mecanismo de acdo utilizado pela interagio firmaco-receptor estes
resultados sdo similares aos obtidos por: Xiong.,(2021) e Uwimana et al.,(2020).

Estudos pré-clinicos utilizando Nyctanthes arbortristis visando avaliar o seu
efeito em combina¢io com Artesunato em modelo de camundongo induzido por
Plasmodium berghei K173 avaliaram que a associagio artesunato/mefloquina é efetiva e
indispensdvel para o tratamento antimaldrico, contudo a exposi¢io durante todo o
processo gestacional pode induzir a perdas pés-implantacio e malformacdes
(teratogenia). Nas concentragdes testadas no estudo, a exposi¢io ao artesunato induziu
o processo de embrioletalidade e ocasionou altera¢des teratolégicas e histopatolégicas
nas espécies. A exposi¢io direta & mefloquina resultou diretamente na redugio do

ganho de massas das progenitoras assim como na hidrocefalia.

CONSIDERAGOES FINAIS

As plantas medicinais sio produtoras de uma classe infinita de metabdlitos
secundérios de interesse clinico as quais sdo utilizadas na terapéutica com diferentes
usos dentre estes destaca-se o potencial antimalérico.

Os principais metabdlitos isolados de plantas com potencial antimalarico até o
presente momento sio: Artemisina, Fisalinas, Alcaloides, Aminoquinolinas, Alcoois
quinolinicos e entre outros.

Por serem uma forma alternativa para o tratamento da maléria vale ressaltar
que as plantas possuem mecanismos de a¢io diferente em virtude de diversos fatores
e que em muitos casos ainda nio foram totalmente elucidados e que necessitam de
estudos mais aprofundados visando descrever a interagdo firmaco- receptor.
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