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RESUMO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma doenca infecciosa negligenciada
por apresentar carater emergencial e uma imediata urgéncia de controle do vetor e
disponibilidade de tratamento. Esta patologia vem aumentando nos ultimos vinte anos,
sendo a leishmaniose cutdnea (LC) sua manifestacdo clinica mais frequente e a
Leishmaniose mucosa (LM) sua manifestacdo grave. Constitui um problema de salde
publica em mais 85 paises. Portanto, O presente estudo serd uma revisdo bibliografica
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sobre atividade Antileishmania da folha de Artemisia annua L. (Asterolacea) no
tratamento da Leishmaniose Tegumentar em humanos como potenciais agentes utilizados
como forma de tratamento contra o referido parasita.

Palavras-chave: Leishmaniose Tegumentar Americana, leishmania, sistema imune
inato, epidemiologia, manifestacGes clinicas.

ABSTRACT

American Cutaneous Leishmaniasis (ACL) is a neglected infectious disease due to its
emergency character and an immediate urgency for vector control and treatment
availability. This pathology has been increasing in the last twenty years, with cutaneous
leishmaniasis (CL) being its most frequent clinical manifestation and mucosal
Leishmaniasis (LM) its severe manifestation. It is a public health problem in over 85
countries. Therefore, the present study will be a literature review on Antileishmanial
activity of Artemisia annua L. (Asterolacea) leaf in the treatment of Cutaneous
Leishmaniasis in humans as potential agents used as a form of treatment against said
parasite.

Keywords: American Cutaneous Leishmaniasis, leishmania, innate immune system,
epidemiology, clinical manifestations.

1 INTRODUCAO

As leishmanioses sdo um grupo de doengas causadas por protozoarios de mais de
20 espécies de Leishmania (ABADIAS-GRANADO et al., 2021). Esses parasitas &0
transmitidos aos humanos através da picada de uma fémea infectada do género
Leishmania transmitida ao homem pela picada de mosquitos flebotomineos, um vetor de
2 a 3 mm de comprimento (GARIEL, 2019).

A Leishmaniose Tegumentar Americana apresenta diversas formas clinicas: a
forma mucosa (LM) que ocorre uma lesdo secundaria que atinge principalmente
orofaringe e septo cartilaginoso, a forma cutanea (LC) caracterizada por péapula
eritematosa que aparece no local da picada do vetor, a forma disseminada (LD) com o
surgimento de diversas lesdes papulares que acomete varios locais do corpo e a forma
clinica difusa (LCD) com lesdo unica, com evolucdo lenta e formacdo de placas
(CARLOS DOS SANTOS, 2021).

E descrita em 88 paises e, destes, 72 sdo paises em desenvolvimento, incluindo os
13 mais pobres do mundo. De acordo com a (OMS, 2019). Estima-se que no mundo que
em 92 paises e territdrios sdo considerados endémicos ou tiveram casos previamente
relatados de leishmaniose cutanea (LC) e a leishmaniose visceral (LV), respectivamente.
(LINHARES, 2015).
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Hoje, esta estimativa é que mais de 1 bilhdo de pessoas vivem em areas endémicas
para leishmaniose e correm riscos de infeccdes. No Brasil, a LTA é uma doenca com
diversidade de agentes, de reservatérios e de vetores que apresenta diferentes padrdes de
transmissdo e um conhecimento ainda limitado sobre alguns aspectos, o0 que a torna de
dificil controle (TRIPATHI, 2017). Assim, 0 uso de plantas para a obtencdo de novos
farmacos tem aumentado devido a necessidade de se combater microrganismos
resistentes aos farmacos sintéticos atuais e maximizar o controle de doengas endémicas,
como € o caso da leishmaniose tegumentar americana (VELASQUEZ, 2018).

O presente estudo sera uma revisao bibliografica sobre atividade Antileishmania
da folha de Artemisia annua L. (Asterolacea) no tratamento da Leishmaniose Tegumentar
em humanos como potenciais agentes utilizados como forma de tratamento contra o

referido parasita.

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a leishmaniose
tegumentar americana (LTA) é uma doenca de grande importancia para a satde publica
em diferentes paises, considerada entre uma das seis infeccbes mais importantes no
mundo. Devido a sua grande magnitude pelos riscos de causar deformidades no ser
humano e pelo reflexo que pode gerar no ambito socioeconémico € considerada uma das
afeccdes dermatoldgicas que mais merecem atencédo, além de ser considerada uma doenca
ocupacional (ASSUNCAO, 2010).

No Brasil, a (LTA) é uma das afec¢cdes dermatoldgicas que merece mais atencao,
devido a sua magnitude (PORFIRIO, 2012). Assim como pelo risco de ocorréncia de
deformidades que pode produzir no ser humano, e também pelo envolvimento
psicolégico, com reflexos no campo social e econdmico, uma vez que, na maioria dos
casos, pode ser considerada uma doenga ocupacional. Apresenta ampla distribuicdo com
registro de casos em todas as regides brasileiras (BEE, 2018). Os vetores da LTA sdo
insetos denominados flebotomineos, pertencentes a Ordem Diptera, Familia Psychodidae,
Subfamilia Phlebotominae, Género Lutzomyia, conhecidos popularmente, dependendo
da localizacdo geografica, como mosquito palha, tatuquira, birigui, entre outros
(NOVAIAS, 2017).

O ciclo bioldgico compreende-se por duas fases principais: A primeira fase ocorre

quando as fémeas de flebotomineos durante o repasto sanguineo, ingerem macrofagos
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infectados com as formas amastigotas (SIVIERO, 2005). As formas amastigotas se
reproduzem por divisdo binaria e rapidamente se transformam na forma promastigota na
por¢do posterior no intestino do inseto vetor, estas formas sdo alongadas e apresentam
um flagelo livre que se transformam em promastigotas metaciclicas que séo as formas
infectantes, ap6s a mudanga na forma ocorre a migracdo para a probéscide do inseto e
durante o repasto sanguineo sao inoculadas no hospedeiro vertebrado conforme figura 1
(HELLMANN; MARCHESAN; VELASQUEZ, 2018).

Figura 1. Ciclo bioldgico da Leishmaniose
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Fonte: CDC, 2018

A segunda fase ocorre dentro do hospedeiro vertebrado, onde as formas
promastigotas metaciclicas seguem para o interior das células do sistema mononuclear
fagocitario (SMF) segundo (WALLTERS, 1993). Principalmente os macrofagos e
mudam de forma para a amastigota multiplicando-se rapidamente, provocando o
rompimento destas células e a liberacdo das amastigotas para o interior de outros
macrofagos dando continuidade ao ciclo (BERTOLINI, 1996).
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2.2 ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS

Estas doencas se manifestam de trés formas principais leishmaniose cutanea (LC),
a leishmaniose visceral (LV), também conhecida como calazar, e a leishmaniose
mucocutanea (LCM) segundo (SILVA, 2017). A leishmaniose cutanea (LC) € a forma
mais comum, a leishmaniose visceral (LV), é a forma mais grave e a MCL é a forma mais
incapacitante da doenga. O parasito é transmitido para os hospedeiros vertebrados por
flebotomineos (Diptera: Psychodidae), que sao insetos alados dos géneros Lutzomyia (no
Novo Mundo), e Phlebotomus nas demais regifes geogréaficas. A forma clinica cutanea
apresenta lesdes somente na pele, inicia-se no local de inoculacdo das promastigotas
infectantes conforme a figura 2 (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Figura: 2

Lesdo ulcerada Les3o cutanea Lesdo cutdnea multipla Lesdo mucosa tardia

Figura A. LTA — Lesdo ulcerada franca, Unica, arredondada, com bordas elevadas, infiltradas e fundo
granuloso. Figura B. LTA — Lesdo cutanea disseminada com acometimento facial, apresentando maltiplas
lesBes ulceradas com envolvimento de pélpebra. Figura C. LTA — Lesdo cutanea mdltipla, ulceradas, com
bordas elevadas, infiltradas e fundo granuloso com crosta a nivel central. Figura D LTA — Lesdo mucosa

tardia. Edema nasal com &reas de ulceracéo — crostas no local e edema no I&bio superior (Fonte:
THAKUR, 2018).

O diagndstico de LTA abrange aspectos epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais
(pesquisa parasitologica e diagndstico imunoldgico). Frequentemente a associa¢do de
alguns desses elementos € necessdria para se chegar ao diagndstico final
(BITTENCOURT, 1994). Diagnostico Clinico: o diagnéstico clinico da LTA pode ser
feito com base nas caracteristicas da lesdo associadas a anamnese, onde os dados
epidemioldgicos sdo de grande importancia. As formas tegumentares do Novo Mundo
compreendem uma sindrome cujas manifestacdes clinicas dependem de alguns fatores,
como a espécie de Leishmania envolvida e a relagdo do parasita com seu hospedeiro
(FURTADO, 1994).

A LTA produz um amplo espectro de lesdes, 0 que torna o diagndéstico clinico
nem sempre simples ou imediato (MINISTERIO DA SAUDE/FUNASA, 2000). O

quadro € normalmente assintomatico, predominando nas areas corporeas descobertas e se
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instala em pacientes de areas endémicas ou que la estiveram recentemente. Na maioria
dos casos, a infec¢do progride e, apds um periodo de laténcia clinica de varios meses de
duracdo, surgem as lesGes cutaneas e/ou mucosas, consequentes a disseminagdo
hematogénica e/ou linfatica do parasita (SHAW, 1999).

A leishmaniose mucosa (LM) também denominada espundia, é condigdo de dificil
tratamento e prognostico reservado quanto a possibilidade de cura (CORREA FILHO,
1992). Os fatores que contribuem para que uma doenca inicialmente cutanea evolua para
essa forma tardia ndo séo de todo conhecidos, mas sabe-se que a demora na cicatrizagdo
da lesdo priméria e tratamento inicial inadequado podem estar associados situada no polo
anérgico da doenca, em oposi¢do a forma polar resistente representada pela leishmaniose
cutadnea-mucosa (LCM) e parte das leishmanioses cutaneas localizadas (LCL) segundo
(WILSON, 2019).

Suas lesdes nodulares e infiltracbes cutaneas pronunciadas simulam quadro de
hanseniase virchowiana (LOURDES, 2003). Que é caracterizada por lesbes multiplas,
geralmente ulceradas, distribuidas por diversas areas do tegumento, distantes do sitio de
inoculacdo primaria. Nas formas vegetantes, distingue-se a variedade verrucosa, muito
frequente, que simula a esporotricose verrucosa, a cromomicose, a
paracoccidioidomicose, a piodermite vegetante e a tuberculose verrucosa (MATOS,
2015).

2.3 DIAGNOSTICO IMUNOLOGICO

Intradermorreagdo de Montenegro (IDRM): Em 1926, Montenegro realizou pela
primeira vez a reacdo intradérmica com antigeno preparado de formas de cultura de
Leishmania sp. para diagnostico da moléstia, teste este ainda hoje amplamente empregado
e bastante util (CALHEIRQOS, 2015). A IDRM detecta a presenca de hipersensibilidade
tardia uma vez que, imunologicamente, a LTA se caracteriza pelo aparecimento de uma
resposta celular durante a doenca e ap0s a cura da infeccdo, seja de forma espontanea ou
apos tratamento. A técnica consiste na injecdo na face flexora do antebrago de 0,1ml de
antigeno padronizado com a concentracdo de 40mg de nitrogénio proteico por mi
(ROWER, 2014).

A reacgdo e considerada positiva quando, na leitura de 48 ou 72 horas, detecta-se
enduracéo igual ou superior a 5mm (DELFINO, 2013). O teste se torna positivo em torno
de quatro meses ap06s o inicio da lesdo cutanea, mas ndo diferencia doenca atual e

pregressa, permanecendo positivo apds o tratamento), nem distingue doenca de infeccéo,
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e é habitualmente negativo nas formas cutaneas difusas e nos pacientes imunodeprimidos
(OGAMA, 2009). A IDRM é de grande valor presuntivo no diagndstico de LTA,
constituindo valioso recurso diagndstico nos casos em que 0s parasitas Sa0 escassos ou
ausentes, sendo também bastante util nos inquéritos epidemiologicos de areas endémicas
(BARJA, 2011).

2.4 REACOES SOROLOGICAS

Dentre os métodos soroldgicos, a reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) é
o mais utilizado (DONOFRIO, 2021). E uma técnica sensivel, porém com possibilidade
de reacOes cruzadas especialmente com a doencga de Chagas e calazar. A RIFI apresenta
resultados varidveis na LTA, quer pela reduzida antigenicidade do parasita ou pelos
baixos niveis de anticorpos circulantes. Habitualmente negativa na forma cutanea difusa,
sua sensibilidade foi estimada em 71% nas formas cuténeas e 100% na forma mucosa.
Em pacientes com lesdes recentes (um a seis meses de evolucdo), é frequente a
negatividade soroldgica (PORFIRIO, 2013).

Nos casos positivos, os titulos médios sdo significativamente mais elevados
naqueles que apresentam mudltiplas lesdes, refletindo a maior antigenicidade induzida
pelo maior nimero de parasitas. Além disso, 0 nimero de reacdes soroldgicas negativas
€ maior entre 0s que possuem o exame parasitolégico positivo quando comparado aqueles

em que a pesquisa direta do parasita revela-se negativa (MACHADO, 2009).

2.5 PLANTA MEDICINAL NO CONTROLE DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR
AMERICANA

A Artemisia annua L. é usada como alternativa terapéutica. Os metabdlitos
secundarios isolados com atividade anti-Leishmania. Uma avaliacéo cientifica das plantas
medicinais utilizadas tradicionalmente forneceu para a medicina moderna medicamentos
efetivos para o tratamento de doencas parasitarias (GAZOLLA, 2017). Trés das maiores
classes de farmacos antiparasitarios possuem origem nas plantas (KINGSTON, 2015).
Dentre elas estdo o endoperdxido sesquiterpeno artemisinina, isolado de Artemisia annua,
com atividade antimalarica (GAZOLLA, 2017). A quimica dos produtos naturais podem
ser uma ferramenta para a identificacdo de novos prototipos de farmacos e para
modifica¢bes semi-sintéticas, visando melhorar a atividade terapéutica e diminuir os
efeitos toxicos do composto (CARROVALHO, 2017).
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A familia Asteraceae apresenta-se como uma das maiores familias de plantas
compilada em, aproximadamente, 1600 géneros e com 23.000 espécies vegetais ja
descritos (NOBREGA, 2017). Dentro da familia predominam ervas perenes, subarbustos
e arbustos, mas também podem ser encontrados videiras, cipds e arvores. Além disso,
muitas das espécies vegetais pertencentes a esta familia sdo utilizadas com propdsitos
medicinais pela populagdo (BESSADA et al., 2015). Em relacdo aos estudos
quimiotaxonémicos, estes demonstram que a familia Asteraceae tem sua rota
biossintética direcionada para a producdo de metabolitos secundarios pertencentes as
classes dos terpenos, poliacetilenos, flavonoides, cumarinas e lignanas, especialmente
(VELASQUEZ, 2019).

Um dos géneros importantes da familia Asteraceae € a Artemisia, com 800
espécies distribuidas em todo o mundo (GUIMARAES, ALVES, et al., 2019). O género
Artemisia € industrialmente importante devido a suas propriedades antifingica,
inseticida, alelopética, antibacteriana, além de outras atividades bioldgicas (BAPTISTA,
2019). Dentre as espécies do género Artemisia destacam-se: Artemisia annua L. uma
planta anual e mundialmente conhecida como produtora de artemisinina, um
sesquiterpeno com propriedade antimalarica Artemisia absinthium L. uma planta perene,

aromatica e medicinal de interesse etnofarmacolégico (KHAN, 2015).

2.6 ARTEMISIA ANNUA L. (ASTERACEAE) NO TRATAMENTO DA
LEISHIMANIOSE LTA

A artemisia € o componente principal e majoritario de annua sendo uma lactona
sesquiterpénica do 1,2,4 trioxano mais conhecida por sua acentuada atividade
antimalarica in vivo frente aos plasmodios: Plasmodium falciparum e P. vivax (ZAHIRI,
2016). A. annua L. sdo espécies bastante conhecidas devido a variedade de compostos
produzidos. Entre 0s grupos quimicos mais usuais e respeitaveis, destacam-se 0s terpenos
(monoterpenos, triterpenos e sesquiterpenos) e uma série de 32 componentes bioativos
como, por exemplo, os flavonoides, as cumarinas, os esteroides, os fendis, as purinas, 0s
lipidios e os compostos alifaticos (WHO, 2016).

O composto mais importante produzido pela espécie € uma lactona
sesquiterpénica denominada artemisinina, o qual apresenta acdo antimalérica. A
concentracdo de artemisinina varia de acordo com o ambiente, condi¢des de solo e
desenvolvimento da planta (ZHANG, 2016). A distribuigéo de artemisinina em A. annua

L. comeca com altas concentracGes nas folhas e inflorescéncias, sendo seguidos por
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baixos teores nos talos e nenhum na raiz. Para se obter os maiores teores de artemisinina,
recomenda-se colher as folhas imediatamente antes ou durante a floracdo da planta. Estes
compostos sesquiterpénicos agem destruindo as formas assexuadas do parasita no sangue

e limitando a transmissao para outros hospedeiros (KEVIN, 2015).

2.7 FARMACOCINETICA DA ARTEMISININA

A farmacocinética € definida como o estudo quantitativo do desenvolvimento
temporal dos processos de absorcdo, distribuicdo, biotransformacdo e excrecdo dos
farmacos (FARRET, 2019). Nestes estudos, os teores dos farmacos e seus metabolitos no
organismo (produtos da biotransformacgéo) sdo determinados, permitindo a obtencéo de
importantes dados sobre estas substdncias os mecanismos de acdo atribuidos a
artemisinina incluem interferéncia nas proteinas de transporte na funcdo mitocondrial do
parasita, modulacdo da funcdo imune do hospedeiro e inibicdo da angiogénese
(MONTANARI, 2019).

Em estudo farmacocinético da artemisinina a dihidroartemisinina, o principal
metabolito da artemisinina, apareceu no plasma 4 h apds a administracdo oral na dose de
23 mg de artemisinina/Kg pv e atingiu o seu pico 12 h depois (BEAL, 2018). Nas fezes,
a concentracdo ndo absorvida de artemisinina nas primeiras 24 h atingiu 2,41 ug/g e
diminuiu rapidamente 30 h depois. Observou-se que a maior parte da artemisinina foi
eliminada nas fezes, e este fato provavelmente impediu que a artemisinina administrada

por via oral atingisse niveis terapéuticos sanguineos desejados (BRAGA, 2018).

3 JUSTIFICATIVA

Diante das pesquisas sobre leishmanioses em fronteiras, ainda ha a necessidade
de avaliar epidemiologicamente as caracteristicas de transmissdo nestas regides,
principalmente na faixa de fronteira brasileira, ja que este pais apresenta 0 maior nimero
de casos para LTA, segundo o informe epidemiologico da Organizacdo Pan-Americana
de Saude publicado em 2018. O cenério epidemiologico brasileiro reforca a relevancia do
estudo das plantas medicinais antileshimanias Artemisia annua L. (Asteraceae) no
tratamento da Leishimaniose Tegumentar.

O estudo e conhecimento da transmissdo dadas através da definicdo de areas de
risco da doenca e prioritarias para controle pode possibilitar a aplicacdo de politicas de
satde publica diferenciadas que atendam as necessidades da populacéo. Considerando a

necessidade do entendimento sobre as plantas medicinais Artemisia annua L.

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.12, p. 77764-77784, dec., 2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

77773

(Asteraceae) no tratamento da Leishmaniose Tegumentar Americana essa pesquisa foi
realizada visando contribuir para o avango no conhecimento cientifico e no fornecimento
de novas e viaveis estratégias que possam contribuir para a vigilancia e controle da

doenca.

4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo desse estudo é realizar uma revisdo bibliografica sobre atividade
Antileishmania da folha de Artemisia annua L. (Asterolacea) no tratamento da
Leishmaniose Tegumentar em humanos como potenciais agentes utilizados como forma

de tratamento contra o referido parasita.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Analisar padrdes espaciais e temporais da Leishmaniose Tegumentar
Americana (LTA);

. Descrever o perfil epidemioldgico da LTA através de analise descritiva;

. Definir o controle da Leishmaniose Tegumentar americana, fazendo

tratamento com o uso de plantas medicinais Artemisia annua L. (Asterolacea).

5 METODOLOGIA
5.1 TIPO DE ESTUDO

O presente estudo é uma revisdo sistematica, na qual evidencia a metodologia
proposta para a identificacdo dos estudos sobre o tema Leishimaniose Tegumentar
Americana, nas quais sera realizada uma busca em artigos publicados em revistas

indexados em base de dados.

5.2 SELECAO BIBLIOGRAFICA

A revisdo bibliogréfica incluird pesquisas em livros, dissertacGes, artigos de
revisdo e originais que tiveram uma primeira leitura para avaliagdo de seu conteudo,
sendo selecionados aqueles que apresentaram maior relevancia acerca do objetivo do

presente estudo.
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5.2.1 Critérios de Inclusdo e Exclusao

Os critérios de inclusdo, serdo utilizados materiais de estudos em portugués,
espanhol e inglés, e exclusdo de estudos que ndo atendem aos critérios de incluséo,
publicacGes entre os anos de 2017 até 2022. Sera utilizadas as palavras chaves:

Leishimaniose Tegumentar; Epidemiologia; manifestagdes clinicas; tratamento.

5.3 COLETA DE DADOS

O procedimento de levantamento bibliografico transcorrerd na busca de
literaturas, artigos cientificos, revisdo de literatura. Utiliza-se de diferentes estratégias
para o levantamento dos dados através de: palavras chave, titulos e pesquisas de bases de
dados on-line com acessos gratuitos disponiveis serd: Google Académico, Scientific
Eletronic, PubMed, Library Online (SciELO), revistas e jornais onlines, Biblioteca

Virtual em Saude do Ministério da Salde, site do Ministério da Saude.

6 RESULTADOS E DISCUSSOES

*  Estudos identificados *  Artizoz que abordavam sobre:

baseados em dados

Leishmaniose tegumentar, e folhas
de A4 gmaug L. Diagndstico,
Tratamento ¢ Controle

cientificos:
»  BCIELO: 14
+ BVS:12
+ PUBMED: 8
+  OOOGLE ACADEMICO: 2
«  TOTAL: 40

P

*+  Estudos excluidos:

*  Portitulo: 4

*  Duplicados: 2

*  Arhigo de revisfo: 23

IDENTIFICACAQ

*  Leitura de artigos: aplicagdes de

critérioz de inclusdo e exclusdo

REVISAO
SISTEMATICA

:>25

A Leishmaniose Tegumentar Americana € uma doenca infecciosa, do tipo
zoonose, ndo contagiante, provocada por protozoarios do género Leishmania, a qual
acomete a pele e a mucosa, especialmente nas vias aero digestivas superiores. Segundo

dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a Leishmaniose Tegumentar é
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considerada um problema de satde pablica em 85 paises, sobretudo no Brasil (ARAUJO,
2022). As anélises epidemioldgicas dos Gltimos anos mostram alteracfes na forma de
transmisséo da Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) no Brasil, que, a principio,
era tida como zoonose de animais silvestres. Posteriormente, foi notada sua presenca em
zonas rurais quase desmatadas e periurbanas. A LTA apresenta diferentes padrfes de
transmissao e conhecimento limitado sobre alguns aspectos, tornando dificil seu controle
(BRASIL, 2019).

Os resultados de ensaios clinicos assumem um papel crucial na geracdo de
informacdes cientificas sobre a eficicia, seguranca e intervengdes terapéuticas na
medicacdo da Leishmaniose tegumentar americana, conhecendo 0s potenciais dos
tratamentos estudados em ensaios clinicos, tornando-se de grande importancia para a
comunidade (FELDMAN, 2022). A prevencéo e o controle da LTA devem ser proprios
de cada regido em razdo das suas caracteristicas epidemioldgicas, de maneira que a
atuacdo deve se dar de forma flexivel nas cadeias de transmissdo e com estratégias para
cada foco de execucdo. O controle desta endemia é considerado complexo por haver
varias espécies, reservatorios, vetores e conhecimento escasso sobre diversas questdes.
Apesar dos entraves citados, € plausivel orientar a populacéo sobre medidas de prevencao,
transmissao e tratamento. Para dar inicio ao tratamento, é preciso haver a confirmacédo do
diagnéstico considerando critérios clinicos e laboratoriais, ou, quando esse Gltimo néo for
possivel, em critérios clinicos e epidemiologicos (JUSSARA VALENCA, 2022).

Considerando as formas clinicas de LTA, tem-se grande diversidade que vai deste
a infeccdo assintomatica, marcada pela presenca de lesGes cutaneas simples, com feridas
muco-cuténeas até a forma difusa, que representa a forma mais grave e de dificil controle.
Atualmente tem-se a possibilidade de realizar diferentes tipos de diagnosticos
laboratoriais (CECHINEL, 2022). Entre os diagndsticos recomendados cita-se aqueles
que se baseiam na pesquisa direta como: a demonstracdo da presenca direta 16 do
parasito; meios de cultura. Isolamentos in vivo ou PCR, além do teste de
Intradermorreagdo de Montenegro (IDRM), exames histopatoldgicos e testes sorologicos,
como o0 ensaio imunoenzimatico ou ELISA e a Imunofluorescencia Indireta — IFI; pode
ser realizado também o diagnostico pela prova terapéutica (MARCOS SANTOS, 2022)

A histéria do uso de plantas medicinais, desde os tempos remotos, tem mostrado
que elas fazem parte da evolugdo humana e foram os primeiros recursos terapéuticos
utilizados pelos povos. Pode-se afirmar que o habito de recorrer as virtudes curativas de

certos vegetais se trata de uma das primeiras manifestacdes do antiguissimo esforco do
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homem para compreender e utilizar a natureza como réplica a uma das suas mais antigas
preocupac0es, aquela originada pela doenca e pelo sofrimento (SOUZA et al., 2019).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 1991) reforcou a importante
contribuicdo da medicina tradicional na prestacdo de assisténcia social, especialmente as
populacOes que tém pouco acesso aos sistemas de salde, e solicitou aos estados-membros
que intensificassem a cooperacdo entre praticantes da medicina tradicional e da
assisténcia sanitaria moderna, principalmente no tocante ao emprego de remédios
tradicionais de eficacia cientifica demonstrada, a fim de reduzir os gastos com
medicamentos. Sugeriu, também, que todos esses remédios fossem aproveitados
plenamente e que os produtos naturais, em particular os derivados de plantas, poderiam
conduzir ao descobrimento de novas substancias terapéuticas segundo (FERNANDES;
FELIX; NOBRE, 2016).

E reconhecida a importancia dos produtos naturais, incluindo aqueles derivados
de plantas, no desenvolvimento de modernas drogas terapéuticas (MUDAU, 2017). As
plantas medicinais sdo importantes para a pesquisa farmacoldgica e o desenvolvimento
de drogas, ndo somente quando seus constituintes sdo usados diretamente como agentes
terapéuticos, mas também como matérias-primas para a sintese, ou modelos para
compostos farmacologicamente ativos. Assim, nas Ultimas décadas, o interesse
populacional pelas terapias naturais tem aumentado significativamente nos paises
industrializados, incluindo o Brasil, nos quais, acha-se em expansdo o uso de plantas
medicinais e fitoterapicos (BRASIL, 2016).

Quando administrados de forma correta, algumas plantas medicinais e
medicamentos  fitoterapicos apresentam vantagens sobre 0s medicamentos
convencionais, tais como menor custo, menor chance de efeitos adversos e menor
toxicidade. Porém, cada planta medicinal tem sua individualidade e é imperativo
reconhecer que os produtos naturais tém componentes quimicos farmacologicamente
ativos e ndo podem ser vistos como nao-tdxicos, como muitos consumidores acreditam.
Dessa forma, de uso de plantas medicinais deve abordar conhecimentos sobre a
particularidade de cada espécie e seu uso racional (COLET et al., 2015).

As plantas usadas para fins medicinais, devem apresentar padrdes de qualidade
minimos desde a escolha do material propagativo, plantio, colheita, pds-colheita e
dispensacdo ao consumidor. Existem claras evidéncias que contaminantes de origem
quimica, fisica e bioldgica podem comprometer a qualidade da planta, ndo estando apta

ao uso para fins medicinais. Portanto, as boas praticas devem ser implantadas em todas
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as etapas do processo, contribuindo para a garantia de qualidade do produto final, na
busca do efeito farmacoldgico esperado (RIBEIRO, 2021).

A Artemisia annua L. possui um dos maiores potencias antioxidantes conhecidas
do reino vegetal logo 0 seu consumo pode promover uma melhora no sistema imune
(LUTHRIA, 2022). Plantas com altas concentracGes de taninos e flavondides estdo sendo
muito estudadas para curar doengas parasitarias. Plantas ricas em taninos destacam-se por
seu potencial antiparasitario, sua acéo se deve a melhora do sistema imune e pela reducéo
metabolica do parasita, lingando-se aos nutrientes e indisponilizando-os. Nas plantas, 0s
flavonoides tém diferentes funcGes como coloracdo de flores e frutas, fixacdo de
nitrogénio, protecdo contra os raios UV, e para defesa frente a patdgenos e insetos. Seu
mecanismo de a¢do frente aos parasitas e outros patdgenos, normalmente ocorre devido
ao fato que este composto ser 0 maior responsavel pela atividade antioxidante da planta
(FERREIRA, 2022).

Contudo, € para a artemisinina que as pesquisas estdo mais voltadas, pois é o
principal biocomposto considerado responsavel pelas atividades farmacol6gicas da planta
(LAUGHLIN, 2022). O mecanismo de acdo para malaria, sua mais famosa utilizagéo,
ocorre devido ao grupo heme, libertado pela digestdo da hemoglobina pelo parasita e
colocado para reagir com a ponte endoperoxido, quebrando as ligacdes de oxigénio,
fazendo com que as producGes de radicais livres danifiquem o parasita. A artemisinina
também pode destruir proteinas do parasita, embora o alvo molecular especifico ainda
ndo tenha sido descoberto. Ha indicios de que o mecanismo geral da acdo do género
Artemisia, ocorra devido ao seu potencial antioxidante e ainda pelo sinergismo entre 0s
compostos presentes na mesma, 0 que potencializaria suas propriedades farmacoldgicas
(MAGALHAES, 2022).

Logo, buscando uma melhor eficacia dos extratos produzidos a partir da A. annua,
se deve buscar a maior concentracdo dos principais metab6litos, mas evitar trabalhar com
eles de forma isolada, esse vegetal tambem age de maneira indireta, melhorando o balango
nutricional de animais com deficiéncias alimentares, uma vez que possui cerca de 20 a
24% de proteina bruta (em % com base na MS), aminoacidos essenciais, minerais e
vitaminas (HEAZLEWWOOD, 2022). Esses nutrientes adicionais junto a alguns
compostos da planta acabam melhorando o sistema imunologico do animal, auxiliando
ainda mais no combate aos parasitas. Além das utilizacGes ja citadas anteriormente, em

diversos locais do mundo a planta é usada no tratamento, em humanos, de enfermidades
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como hepatite, hipertensdo, ictericia, inflamac6es e infeccdes flngicas, bacterianas e
virais (SARTORATTO, 2019).

Também existem estudos, comprovando seu efeito em condi¢des experimentais
para o cancer e Ulceras (FIGUEIRA, 2018). No campo da parasitologia, os extratos
produzidos a partir da A. annua ja tiveram sua eficacia comprovada frente a diversos
parasitas, como: Clonorchis sinensis, Fasciola hepatica e Opisthorchis viverrini;
Schistosoma japonicum e S. mansoni; S. haemotobium; Cryptosporidium sp., Giardia
intestinalis e Entemoeba histolytica; Leishmania sp. (Trypanosoma sp.; Babesia equi e
Neospora caninum (DELABAYS, 2021).

Os métodos alternativos de controle sdo uma solucdo extremamente vidvel a ser
aplicada. Contudo, grande parte das técnicas precisa ser estudada com maior
detalhamento para que possam ser definitivamente e seguramente aplicadas no campo. A
fitoterapia € um ramo que vem sendo exaustivamente pesquisado e inimeros resultados
encorajadores vém sendo demonstrados. Artemisia annua € uma planta que possui
diversos compostos com finalidades farmacoldgicas interessantes. Apesar de ainda estar
no inicio das pesquisas frente a nematodeos gastrintestinais de caprinos. Acredita-se que
essa planta é uma forte candidata a ser um fitoterapico com propriedades antiparasitarias
eficazes (FOGLIO, 2016).

7 CONCLUSAO

Desse modo, a presente revisdo bibliografica contribuiu com a geracdo de uma
nova fonte de informacéo para os profissionais da saude e populagdo em geral, a partir da
compilacéo de artigos cientificos de alta relevancia no que se refere a novos tratamentos,
recursos terapéuticos e profilaxia da Leishmaniose Tegumentar Americana. Cada
evidéncia deverd ser analisada com cautela no momento da determinacdo de novas
condutas médicas para 0 manejo de pacientes soropositivos, respeitando sempre o quadro
clinico e as caracteristicas individuais.

As vantagens da utilizacdo da fitoterapia incluem o baixo custo, baixa incidéncia
de efeitos colaterais e sua efetividade. Comparado com as drogas farmacéuticas utilizadas
atualmente para tratamento da leishmaniose, que possuem alta toxicidade e que ja existem
mecanismos pelos quais 0s parasitos se tornam resistente a estes junto com o fato de ndo
ter uma vacina efetiva contra esta doenca, isso representa uma saida possivel nos locais
onde a incidéncia da Leishmaniose é alta. Além disso, é necessario que sejam

consideradas as espécies vegetais disponiveis no local, visando a diminui¢do nos custos
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do fitoterapico. Finalmente, é importante que as pesquisas com fitoterapicos tenham
prosseguimento para que possam desenvolver os medicamentos a base de plantas mais

seguro e eficaz possivel, sempre visando a seguranca do paciente.
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