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AVALIACAO FENOTIPICA E MOLECULAR DA SUSCEPTIBILIDADE A
FARMACOS EM ISOLADOS CLINICOS DE Leishmania spp. OBTIDOS EM UMA
AREA ENDEMICA DE LEISHMANIOSES: UMA REVISAO

THE PHENOTYPIC AND MOLECULAR ASSESSMENT OF DRUG SUSCEPTIBILITY
IN CLINICAL ISOLATES OF Leishmania spp. OBTAINED IN AN ENDEMIC AREA FOR
LEISHMANIASIS: A REVIEW

Joselma Damiana Crovea Pinheiro’
Islane Cristina Martins®

: Introdugdo: A Leishmaniose é uma das sete doengas tropicais negligenciadas
que mais assolam a populagdo. No ano de 2019, por exemplo, houve o aumento no nimero
de casos desta doenca no Brasil, registrando a maior taxa de letalidade na Gltima década,
emergindo como um grande problema de satde publica. Objetivo: O objetivo deste
trabalho foi realizar uma revisio integrativa da literatura a fim de discutir a avaliagio
fenotipica e molecular da susceptibilidade 4 fAirmacos em isolados clinicos de leishmaniose.
Material e Métodos: Foi feita uma busca das referéncias nas bases Periédicos CAPES,
Pubmed e Google Académico em marco de 2021. A investigacio permitiu identificar 10
artigos que se adequaram aos critérios estabelecidos. Resultados: Observou-se que 80% dos
artigos comprovaram que os compostos naturais a base de plantas associados com outros
firmacos sdo alternativas fitoterdpicas para as espécies de leishmanioses e os demais
artigos mencionaram que os medicamentos Glucantime®, a Anfotericina B e a Miltefosina
sdo os mais utilizados nos dltimos anos, entretanto, causam efeitos adversos. Conclusio:
Portanto, foi possivel concluir que a avaliagio fenotipica e molecular da susceptibilidade &
firmacos em isolados clinicos de Leishmania spp. demonstrou que os produtos naturais
juntamente com os firmacos Glucantime® e Miltefosina foram mais susceptiveis aos
isolados de leishmanioses, pois a maioria dos parasitas morreram apds testes laboratoriais
in vitro e in vivo acompanhado de agentes quimicos, fisicos e biolégicos.

Palavras-chave: Doencas Endémicas. Anti-Infecciosos. Leishmania.

: Introduction: The leishmaniasis is one of the seven neglected tropical
diseases that most devastate the population. In 2019, for example, there was a raise in the
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number of cases of this disease in brazil, recording the highest fatality rate in the last
decade, emerging as a major public health problem. Objective: The purpose of this work
was to carry out an integrative literature review for discussing the phenotypic and
molecular assessment of drug susceptibility in clinical isolates of leishmaniasis. Material
and methods: It was carried out a search of the references in the capes, pubmed and
academic google journals in march 2021. The investigation allowed the identification of 10
papers that met the established criteria. Results: it was noted that 809 of the papers proved
that natural herbal compounds associated with other drugs are herbal alternatives for
leishmaniasis species and the other papers mentioned that the drugs glucantime®,
amphotericin b and miltefosine are the most used in recent years, however, they cause
adverse effects. Conclusion: Thus, it was possible to conclude that the phenotypic and
molecular evaluation of drug susceptibility in clinical isolates of Leishmania spp. showed
that natural products along with the drugs glucantime® and miltefosina were more
susceptible to leishmaniasis isolates, as most of the parasites died after laboratory tests in
vitro and in vivo accompanied by chemical, physical and biological agents.

Keywords: Endemic Diseases. Anti-Infectious. Leishmania.
INTRODUCAO

A Leishmaniose é uma doenca parasitiria causada pelo protozoirio flagelado do
género Leishmania spp. da familia Trypanosomatidae, sio divididas cerca de 20 espécies de
Leishmania patogénica em humanos, entre as mais comuns sio, a visceral ou calazar (LV)
e L. tegumentar ou cutdnea (L'T) (CONRADO; BARROS, 2019).

No entanto existem outras formas mais raras como, a mucocutinea, difusa e
dérmica. As principais espécies encontradas no pais sdo L. amazonensis, L. braziliensis, e L.
guyanensis, estas, sio apontadas como causadora da leishmaniose tegumentar e a L. infantum
causa a Leishmania visceral canina (LVC) (ARAUJO; CONRADO 2019).

Além disso, é uma doenca endémica no mundo inteiro, é encontrada em 98 paises
entre eles o Brasil, e acomete principalmente os paises em desenvolvimento, as popula¢des
pobres, a pessoa com o estado imunolégico debilitado, a desnutricio e o deslocamento
geografico (LIMA, 2020; BARROS, 2019).

Nesse sentido, os firmacos utilizados no tratamento dessa doenca, ainda sio
ineficientes, causam efeitos colaterais, toxicidade, pancreatite, hepatoxicidade, logo sio

necessarios a busca por novos medicamentos mais seguros e eficazes, com baixo custo, para

populagio em geral (BADIRZADEH et al., e LIMA, 2020 CONRADO, 2019).

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v.7.0.10. out. 2021.
ISSN - 2675 — 3375

84



Revista Thera-
Americana de
Humanidades,
Ciénclase
Educagio

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

Dessa forma, os remédios anti-infecciosos a base de compostos naturais também
sio importantes, entre eles; agentes antibacterianos, antivirais, antifingicos,
antiparasitdrios e antileishmanial (CONRADO, 2019).

Por conseguinte, a leishmaniose possui duas formas biolégicas, a forma
promastigota, que cresce no interior do tubo digestivo do vetor infectado, e a amastigota
que vive na parte interna das células fagociticas do hospedeiro mamifero (PAES, 2017).

Dito isso, a infec¢do ocorre pela picada das fémeas de flebotomineos infectados que
contaminam um hospedeiro humano ou animal, estes tltimos ingerem amastigotas, que
por sua vez, passam por diversas divisGes e transformam em promastigotas, reiniciando o
ciclo (DOS SANTOS NOGUEIRA et al., 2019).

Nio sé isso, mas o diagnéstico da LVC tem sido preocupante na satide publica,
devido as altas taxas de cdes infectados assintométicos e variedades de sinais clinicos
(LIMA, 2020; DOS SANTOS NOGUEIRA et al., 2019).

E nas dltimas décadas, a reagdo em cadeia da polimerase em tempo real (QPCR),
vem sendo muito utilizada, por ser um método que diagnostica animais infectados
assintomaticos (DOS SANTOS NOGUEIRA et al., 2019).

Além disso, uma das espécies mais comuns sdo LT que apresentam em seu quadro
clinicos erupg¢des cutineas, leses desfigurantes, no entanto a leishmaniose visceral é mais
perigosa, devido seu alto indice e se nio tratada pode levar o paciente até & morte
(BARROS, 2019).

Portanto, nio existe nenhuma vacina disponivel para amenizar essa doenca, sendo
que o tratamento é um dos principais métodos para controli-las (MUENDO;
BADIRZADEH et al., 2020).

Mas, o que vem preocupando a populagio é o tratamento com os antimoniais

pentavalentes que a mais de 50 anos estio sendo utilizados como de primeira linha e outros
medicamentos como anfotericina B e Miltefosina (ARAUJO; DOS SANTOS
NOGUEIRA et dl, 2019).
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Dessa maneira, estudos comprovam que os produtos naturais a base de plantas, e
seus derivados s3o fundamentais no desenvolvimento de novos firmacos para as espécies
de leishmanioses (CONRADO; BADIRZADEH et al.,; LIMA, 2020).

Diante disso, dados epidemiolégicos do ano (2021) revelam que em 2019, foram
confirmados 2.529 casos novos de LV no Brasil e na regido Nordeste é registrada o maior
ntmero de casos (49,1%), estando em primeiro lugar o Maranhio (15,4200). A taxa de
letalidade foi 9o, a maior nos tltimos dez anos. J4 a LT, foram registrados 15.484 casos no
pais, com maior predominéncia na regido Norte (42,8%), o que aponta para a necessidade
de novos firmacos para combater a alta incidéncia (BRASIL, 2021). Logo, estudar os
isolados clinicos de leishmaniose e susceptibilidade a firmacos contribuird para o
monitoramento dos aspectos fenotipicos, como a proliferagio, viabilidade, infectividade e
a susceptibilidade do parasita a firmacos (ARAUJO, 2019).

Por isso, o objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo integrativa da
literatura a fim de discutir a avaliagio fenotipica e molecular da susceptibilidade a firmacos

em isolados clinicos de Leishmania.

MATERIAL E METODOS

Foi feito um levantamento da literatura em margo de 2021, nas bases de dados
Periédicos CAPES, Pubmed e Google Académico. Os descritores utilizados foram os
seguintes: “Doencas Endémicas” AND “Anti-Infecciosos” AND “Leishmania” e, em
inglés,”Endemic Diseases” AND “Anti-Infective Agents” AND “Leishmania” em todas
as bases de dados. Foram selecionados 10 artigos sendo incluidos segundo os critérios de
elegibilidade conforme a Figura 1. Os critérios de inclusdo foram: artigos nos idiomas
inglés, espanhol e portugués, nos dltimos cinco anos, envolvendo avaliacdo fenotipica e
molecular da susceptibilidade & firmacos em isolados clinicos de Leishmania spp. obtidos
em uma 4rea endémica de leishmaniose. Os critérios de exclusdo foram artigos de revisio

de literatura ou metanadlise.
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FIGURA 1. FLUXOGRAMA E CRITERIOS DE SELEGAO E INCLUSAO DOS ARTIGOS
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Fonte: as autoras
RESULTADOS
Os resultados do presente estudo encontram-se na Tabela 1.
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#N  Data Titulo Autores Periédico Objetivos Resultados
Todos os extratos vegetais inibiram a
taxa de proliferagio de promastigotas e
amastigotas (P <
0,001); especialmente, Q.
The potential role Cr . velutina representou o mais baixo
P . Mozhde Ilaghi, Iraj .. P ,
and apoptotic o . Explorar a atividade ICsoem  ambas as  fases. Além
. Sharifi, Fariba ) .. . ) .
profile of three Sharifif leishmanicida e o perfil disso, Q.velutina apresentou o menor
. arififar foe A . -
medicinal  plant ’ o apoptético de  trés ntmero de amastigotas em cada
Fatemeh  Sharifi, i 5
extracts on . ; . extratos de  folhas macréfago em comparagio com os
) . . Razieh  Tavakoli Parasite .
leishmania tropica ) ) ) (de Quercus velutina, outros grupos (4,5 wug / mL). A
I 2021 Oliaee, Zahra Epidemiology . s
by mtt assay, i Calotropis porcentagem de apoptose parasitiria em
Babaei, Manzume and Control .. .
macrophage Sh . procera e Nicotiana 1000 pg / mL de Q. velutina, C. procera, N.
amsi L . .
model and flow i . tabacum)  em estdgios tabacum e Glucantime® foram 37,4, 18,6,
Meimamandi,Alire ] ., . .
cytometry . ] de Leishmania trépica. 8,5 e 52,4, respectivamente. Amastigotas
) za Keyhani, Mehdi , . , .
analysis (estagio clinico) foram
Bamorovat. . e . . roo.
significativamente mais suscetiveis aos
88extratos e também Glucantime® do que
promastigotas (P <o,001).
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#N  Data Titulo Autores Periédico Objetivos Resultados
Oextrato da  folha  de Prosopis
juliflora exibiu maior efeitos inibitérios
Determinar a seguranga contra promastigotas de L.  donovani,
Safety and Tese ) g . . . .
. e o efeito antileishmania bem como amastigotas e induzidos
efﬁcacy of apresentada ;. T . .
. do extrato da niveis significativamente mais elevados
prosopis juliflora ao programa . . -
. . ,  folha de Prosopis de anticorpos IgG em comparacio com
leaf extract as a Charity Mutile de pés- . . . - . L1
2 2020 . - juliflora sobre infec¢des estibogluconato de sédio (SSG) (p
potential Muendo (B. Sc.).  graduagio em ) . , ,
. n por Leishmania donavani <o,05). Portanto, o extrato da folha PJ é
treatment against Ciéncias da .
. . : em camundongos um candidato adequado no
visceral Universidade ;
. . BALB/c. desenvolvimento de um composto
leishmaniasis Kenyatta. . j ) .
antileishmania seguro devido a sua
seguranga e eficicia.
89
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#N  Data Titulo Autores Periédico Objetivos Resultados
Os derivados espiro-acridinicos
(AMTAC 10e AMTAC 13) e 0 fairmaco
de referéncia apresentaram atividade
Estudo in vitro da Avaliar a atividade anti- contra promastigotas de L. amazonensis,
atividade anti- Leishmania de derivados com Clso de 2,91 + 1,664 ug/mL, 6,37 +
) . TCC . 1
leishmania de cad espiro-acridinicos e do 2,035 ug/mL e 0,82 + 0,03882 ug/mlL,
apresentado , N ; ,
compostos P firmaco de referéncia respectivamente. O firmaco apresentou
o . . . ao programa .. i o
3 2020  sintéticos Viviane Silva Lima d Juacio Contra formas maior citotoxicidade frente a eritrécitos
_ , e graduagio . - .
derivados espiro- gf 2 promastigotas de L. humanos em comparagio aos espiro-
DN em farmicia . 1
acridinicos sobre da UFP amazonensis e a sua acridinicos. Dessa forma, observou-se
. . a . . . . c 1s s
leishmania citotoxicidade frente a que os derivados espiro-acridinicos
amazonensis. eritrécitos humanos. possuem  atividade anti-leishmania
efetiva contra as formas promastigotas e
nio apresentam toxicidade.
Alj Avaliar  os  efeitos Satisfatérios na eliminagio do parasita
o . ireza A . . : . .
Antileishmanial . terapéuticos do Urtica Leishmania tanto in vivo quanto in-vitro.
.. . Badirzadeh, .. .. . . .
activity of Urtica ., . PLOS dioicaL (L. dioica) Portanto o extrato de Urtica dioica pode
. Maryam Heidari- . .
dioica exXtract oy 7. ropig Neglecte extracto aquoso comdd0ser considerado um medicamento
2020 , , araji,Vahi . . . . . . .
4 against zoonotic 1h . Tropical um anti medicamento 4 fitoterdpico  eficaz e  inofensivo
Fallah-OmranilD, . i
cutaneous H . Dabir: Diseases base de plantas composto para matar o parasita sem
, . ossein abiri : f ) Iy . ;
leishmaniasis J fitoterdpico in wvitroein toxicidade para os macréfagos. Também
Atefeh Araghi, .
vivo pode tratar o LC mudando a resposta
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#N  Data Titulo Autores Periédico Objetivos Resultados
Alireza Salimi imune do camundongo para uma
Chiranil. resposta mediada por células resposta
(Thi).
Continua
Dissertagdo .
N Os resultados obtidos mostraram que os
apresentado
, ) . . compostos D6 e D7, demonstraram
Sintese e ao programa  Sintetizar e avaliar a .. .
T R . N atividade frente is formas
avaliacdo da . de pés- citotoxicidade a . )
.. Daniele Costa ~ .. . . promastigotas das L.amazonensis,
5 2019  atividade graduacdo em atividade leishmania de }
. .. Souza A ) entretanto o D6 foi o que obteve melhor
Leishmanicida de Ciéncias novos derivados 4- . . .
Barros. A . 1 atividade frente as ambas espécies ( Cl;,
novos compostos Farmacéuticas aminoquinolinicos. +1.8: 8.2 + 0,4). Os demai
+1,8; 8,2 + 0,4). Os demais
4 da UFAL. 7 215 52 % 0.4 o
. . , . compostos nao foram ativo até a
aminoquinolinicos [ ~
mdéxima concentracio testada.
91
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#N  Data Titulo Autores Periédico Objetivos Resultados
Dissertagao Os compostos pesquisados, 6-
apresentada trioxolanos, 6- tetraoxanos e 4
ao programa  Avaliar o efeito derivados de artemisinina apresentaram
Avaliacdo in vitro de pés- leishmanicida de uma baixa citotoxicidade contra as linhas
da atividade anti- ) , . graduacio de  biblioteca de compostos celulares em estudo e niveis variados de
. . Andreia Patricia A . , g . _ ) ..

6 2019  Leishmania de Moreira Mendes Ciéncias peroxidicos sintéticos acdo leishmanicida contra as formas
compostos ' Biomédicas em diferentes espécies  promastigotas e amastigotas das
sintéticos da de Leishmania.? diferentes espécies, sendo que, no

Universidade entanto, a forma amastigota se
Nova de apresentou mais sensivel aos compostos
Lisboa testados.
92
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#N  Data Titulo Autores Periédico Objetivos Resultados
O extrato hexano: acetato de etila de P.
amarus (HEA), rico em lignanas,
apresentou  atividade leishmanicida
Prospeccio e ) .. moderada contra promastigotas de L.
ospeseao Avaliar a atividade . P &
identificacio de ) . . amazonensis com ECso de 72,17 ug/mlL.
Tese leishmanicida de . e
compostos cad crat fracs Houve um aumento significativo desta
. apresentado extratos ragdes e .. }
isolados de P t’ & lad atividade conforme o HEA foi sendo
. . ao programa  compostos isolados ; ) .
phyllanthus Gabrielly Galdino prog P fracionado. As lignanas s5-demetoxi-
7 2019 e pos- contra as formas | ) ; .
amarus schum Conrado. - ; nirantina  (5), lintetralina (7) e
graduacio de  promastigotas e . .
and thonn com . } nirtetralina (9) apresentaram ECso de
) Ciéncias da amastigotas .
potencial ) 51,86, 23,57 e 43,27 uM, respectivamente.
.. UEC. intracelulares de ) |
atividade . . As lignanas isoladas apresentaram
. . Leishmania amazonenses. .. ) .
leishmanicida atividade promissora frente amastigotas
intracelulares, formas clinicamente
relevantes dos parasitas para patogenia
da doenca de leishmaniose.
Continua
93
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#N  Data Titulo Autores Periédico Objetivos Resultados
) Foram observados: a remissio dos sinais
Fabio dos Santos lini duci uacs
) ) clinicos com reducio nas pontuagdes
Nogueira, Valdir , . s pontuas
. ) . clinicas para 94,296 dos animais; uma
Carlos Avino, Avaliar a eficicia da ~ T Lo
. . . . . reducdo estatisticamente significativa
Use of miltefosine Fredy Galvis- miltefosina observando s
) ~ .. (98,7%) na carga parasitéria por qPCR;
to treat canine Ovallos, Vera uma reducio dos sinais _ } ..
. ) . , _ e uma redugdo na infectividade para
visceral Lucia Pereira- . clinicos em cdes , ,
. o . . Parasites & . flebotomineos. Apés o tratamento,
8 2019 leishmaniasis Chioccola, Marcio infectados e a .
. . Vectors . .. 74,2% dos animais permaneceram ou se
caused by Antonio Batistella infectividade ao wvetor . )
. g . . . tornaram nio infecciosos. O estudo
Leishmania Moreira, Ana por Leishmania infantum. . .. ; .
. . . indica que o uso de miltefosina
infantum in Brazil ~ Paula Peres Lopes .. .
. , administrada por via oral por 4 semanas
Romariz, Leticia .. i
. contribui para uma melhora clinica e
M. Molla e Ingrid ~ . . -
redugio da infectividade de cdes para L.
Menz. )
infantum.
Testar novos O mecanismo potencial de inibicdo foi
Sulfonamides as . sulfonamidas como diferente entre os soltiveis em 4dguae
. Jade Katinas, o ) - . i
Inhibitors of . ) inibidores da forma sulfonamidas n3o soldveis em 4gua. Os
) ; Rachel Epplin, Anti- ] ) ., . ..
Leishmania - } . promastigota Y4efeitos inibitérios e potenciais vias de
9 2017 ; Christopher Infective . . .
Potential New de Leishmania tarentolae ~ inibi¢do indicam que esses compostos
Hamaker and Agents L
Treatments for .. in vitro. podem ser novos tratamentos para esta
. o Marjorie A. Jones.
Leishmaniasi doenca.
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#N  Data Titulo Autores Periédico Objetivos Resultados
A LII mostrou-se mais infectiva que a
LIC tanto in wvivo quanto in wvitro.
Observou-se que camundongos BALB/c
foram mais susceptiveis 3 infec¢io do
que os Swiss Webster. Nas células do
bago e figado dos animais infectados por
Dissertaci B dif ambos os parasitos, ocorreu uma
. issertagdo uscar iferengas . ..
Anilise N . § diferenca na atividade da NOS e da
. apresentada biolégicas e moleculares . .
comparativa de N . ARG. In vitro, promastigotas de LII
ao programa entre L. (1) infantum | .
aspectos de bd (LID) e L. (i) ch . isoladas das duas linhagens de
. . e pds e L. (i.) chagasi ,
bioldgicos e Taiana Ferreira I:c)l 2o d (LIC), b & camundongos  apresentaram  maior
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DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo integrativa de literatura
mundialmente sobre avaliagio fenotipica e molecular da susceptibilidade a firmacos em
isolados clinicos de Leishmania spp, visto que é necessirio novos firmacos para reduzir os
casos dessa doenca (CONRADO, 2019).

Segundo (ILAGHI et al., 2021), trés extratos das folhas das plantas Quercus velutina,
Calotropis procera e Nicotiana tabacum foram analisadas em diferentes concentragdes in vitro
e demonstraram serem eficientes contra L. tropica, impedindo a replicacdo das formas
promastigotas e amastigotas.

Nio sé isso, mas, as amastigotas e Glucantime® foram mais aptos aos produtos
vegetais. No entanto, o Glucantime® conduziu mais ag¢io apoptética do que os extratos
metandlicos (ILAGHI et. al., 2021).

Bem como, no artigo de Aradjo (2019), confirma-se que o antimoniato de meglumina
(Glucantime®) é um firmaco muito consumido no pais, por ser de primeira classe no
tratamento da leishmaniose humana.

E, o extrato da folha de Prosopis juliflora, também é forte candidato para reducio das
formas de amastigotas e promastigotas, pois durante os estudos biolégicos de Muendo
(2020), 989 dos parasitas foram mortos, enquanto o estibogluconato de sédio (SSG), exibiu
menor efeito sobre as promastigotas.

Além disso, esse fendmeno pode ocorrer devido 2 eficiéncia e seguranca da planta (P.
Juliflora), e possibilitou aumento no nivel de anticorpos IgG nos camundongos. Desse modo,
o extrato do PJ é uma opgdo para o tratamento da Leishmania donavani (MUENDO, 2020).

Mas também, Conrado (2019), avaliou também testes in vitro da Phyllanthus amarus,
uma erva muito utilizada para uso medicinais e etnofarmacoldgicos, pois, seus principios
ativos conduzem beneficios no combate hid virios tipos de doengas, inclusive a
Leishmaniose.

Isso se deve ao fato de que, as lignanas presente na P. amarus trata tanto as formas

promastigotas quanto amastigotas do parasita da L. amazonenesis, além de ndo ser téxicos aos

mamiferos (CONRADO, 2019).
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Ainda, sobre produtos naturais, Badirzadeh (et.al, 2020), afirmam que o fragmento
da Urtica dioica é considerado fitoterdpico in vitro e in vivo medicamentoso anti-leishmanial,
pois durante os experimentos nio houve toxicidade nos hospedeiros e metade das formas do
parasita morreram.

Por isso, o uso da planta herbicea é uma alternativa para o tratamento de uma das
doencgas parasitidrias ((BADIRZADEH et al., 2020).

Nesse sentido, Lima (2020) confirma que os derivados espiro-acridinicos (AMTAC
10 e AMTAC 13), impedem o desenvolvimento do parasita, podendo ser um forte
pretendente terapéutico para doencas endémicas.

Entretanto, o firmaco de referéncia Anfotericina B, apresenta citoxicidade nos
glébulos vermelhos humanos, ji4 os derivados espiro-acridinicos ndo sio tdéxicos aos
mamiferos (LIMA, 2020).

Ainda sobre toxicidade foi também verificado nos estudos realizados por Mendes
(2019), onde os compostos peréxidos - 6 trioxolanos, 6 tetraoxanos e 4 derivados de
artemisinina foram testados, e observou-se que ocorreu baixa toxicidade em relacio as linhas
celulares J774.A1 e THP-1.

E, durante esse estudo evidenciaram diversos niveis de acdo leishmanicida contra as
formas promastigotas e amastigotas, entretanto, as amastigotas mostraram-se mais
vulneréveis aos agentes testados (MENDES, 2019).

Nio sé isso, mas, os novos compostos sintetizados 4- aminoquinolinicos foram
testados, contra as formas promastigotas Leishmania amazonensis e chagasi, logo, observou-se
que o composto D6 apontou desempenho relevantes frente as duas espécies (BARROS,
2019).

Mas, o composto D7 apresentou melhor atividade sobre a Leishmania chagasi, no
entanto, reduziu sua ac¢do contra a L. amazonenses. J4 em relagio a citoxicidade o D1 e Ds sdo
menos téxicos (BARROS, 2019).

Nesse sentido, nos estudos de Paes (2017), grupos de camundongos BALB/c e Swiss
Webster infectados com L. (i) chagasi (LIC) e L.(i.) infantum (LII) foram testados in vitro e
in vivo e confirmou-se que a Leishmania Infantum e Chagasi sio bem semelhantes, porém, elas

possuem diferencas molecular e bioldgicas.
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Contudo, a L. infantum ilustrou mais perigosa, com elevado indice de infeccio,
contribuindo em maiores formas de disseminacio do virus (PAES, 2017).

Dito isso, Paes (2017), ressalta que houve diferengas entre as enzimas Oxido nitrico
sintase (NOS) e Arginase durante a infec¢do in vivo, apontando que estes protozoarios
podem comprometer as fung¢des vitais da L-arginina do hospedeiro infectado.

Mas também, Dos Santos Nogueira (et. al., 2019), relata que caninos infecciosos com
LVC passaram por testes clinicos e laboratoriais. Apds esse periodo, notou-se que o
medicamento A base de Miltefosina (Milteforan®, Virbac) por via oral no periodo de um
més facilita a diminuigio da infecgdo de cies com L. infantum.

Além disso, Aradjo (2019), ressalta que a miltefosina foi um dos primeiros fArmacos
utilizados no tratamento da LV na India. J4 na Colémbia ¢é usado para tratar a leishmaniose
cutdnea. No entanto, no Brasil é consumida via oral para tratar a LT (Brasil, 2021).

A saber, constata que a carga parasitéria foi comprovada usando a qPCR e os animais
tratados sio menos prejudiciais para os flebotomineos (DOS SANTOS NOGUEIRA et.
al., 2019).

Entdo, no artigo de Katinas (et al., 2017) as sulfonamidas foram caracterizadas como
compostos medicinais utilizados no tratamento das doencas negligenciadas. Logo, elas e seus
derivados soldveis em 4gua foram testados in vitro e avaliados, resultando em um composto
propicio para combater a Leishmaniose.

Portanto, diversos firmacos estio sendo frequentemente testados com isolados

clinicos para combater as espécies de leishmaniose no Brasil e no mundo.

CONCLUSAO

Esse trabalho tem objetivo de identificar literaturas que abordam sobre a avaliacio
fenotipica e molecular da susceptibilidade & firmacos em isolados clinicos de Leishmania spp.
revisando-as e considerando que a leishmaniose é um grande problema de satide ptblica
mundialmente.

Diante disso, notou-se que apds testes laboratoriais in vitro e in vivo, os produtos
naturais como Prosopis juliflora, Phyllanthus amarus dentre outros, citados nos artigos desta

revisdo, sdo alternativas fitoterdpicas para tratamento das espécies de Leishmania.
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Nio sé isso, mas, observou-se que os antimoniais Glucantime®, a Anfotericina B e a
Miltefosina sio os medicamentos mais utilizados no tratamento das espécies de
leishmanioses juntamente com produtos naturais.

Além disso, identificou-se que a Anfotericina B, um dos firmacos muito consumido
no pais, ainda causa toxicidade nos seres humanos. Diante disso, é necessério intensificar
estudos na busca de novos medicamentos para comprovar sua seguranca e eficicia, pois
ainda nio existe vacina para amenizar essa enfermidade.

Entdo, nessa revisdo, fica evidente que os extratos naturais tém vérias funcdes
bioldgicas e clinicas e sio muito utilizados na medicina alternativa, por ser de baixo custo,
acessivel, menos téxicos e suas formas sio eficazes no tratamento de diversas infeccdes
parasitérias, inclusive a Leishmaniose.

Portanto, esse levantamento de literatura promoveu verificar bases tedricas
referentes 3 avaliacdo fenotipica e molecular da susceptibilidade & firmacos em isolados
clinicos de Leishmania ssp. e também observar lacunas que podem despertar novas pesquisas
e comprovagdes cientificas que proporcionam a busca por novos firmacos para diversas

espécies de leishmanioses no Brasil.
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