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RESUMO

A leishmaniose € uma doenca negligenciada com estimativas de 700 mil novos casos todo ano.
A doenca se caracteriza por uma infeccdo nas celulas do sistema fagocitico mononuclear,
apresentada clinicamente em suas formas cutanea e visceral, e com tratamentos de primeira
linha que geram efeitos colaterais graves. O Brasil possui o cerrado como um bioma rico em
diversidade vegetal. A utilizacdo de extratos de plantas medicinais tem sido bastante estudada
em espécies de Leishmania in vitro, gerando resultados bastante satisfatorios. Este trabalho tem
como principal objetivo a realizacdo de uma revisdo sistematica de estudos realizados com
extratos derivados de plantas do cerrado que possam apresentar potencial atividade
leishmanicida. A coleta dos trabalhos foi realizada utilizando a base de dados Google Scholar,
utilizando os descritores: Leishmania, extrato, planta e cerrado. Foram eleitos apenas artigos
experimentais que continham a concentracdo inibitoria minima (ICso) capaz de matar 50% dos
parasitos. Foi observada a atividade leishmanicida de 140 extratos e 6leos essenciais em
promastigotas de Leishmania (Leishmania) infantum e Leishmania (Leishmania) amazonensis
e em amastigotas de L. (L.) amazonensis em 16 documentos. As espécies Aspidosperma cuspa
e Diospyros hispida e as espécies Eugenia pyriformis, Siparuna guianensis, Protium ovatum e
Arrabidaea brachypoda apresentaram as menores ICsp em promastigotas de L. (L.) infantum e
de L. (L.) amazonensis, respectivamente. Em amastigotas de L. (L.) amazonensis a espécie com
menor ICso foi a Arrabidaea brachypoda. Conclui-se que estas sdo espécies promissoras para
tornar possivel o avanco de novas alternativas quimioterapicas a leishmaniose, utilizando

compostos de origem natural.

Palavras-chaves: Leishmania, cerrado, planta, extrato, revisdo sistematica.
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RESUMO

A leishmaniose € uma doenca negligenciada com estimativas de 700 mil novos casos todo ano.
A doenca se caracteriza por uma infeccdo nas células do sistema fagocitico mononuclear,
apresentada clinicamente em suas formas cutanea e visceral, e com tratamentos de primeira
linha que geram efeitos colaterais graves. O Brasil possui o cerrado como um bioma rico em
diversidade vegetal. A utilizacdo de extratos de plantas medicinais tem sido bastante estudada
em espécies de Leishmania in vitro, gerando resultados bastante satisfatorios. Este trabalho tem
como principal objetivo a realizacdo de uma revisdo sistematica de estudos realizados com
extratos derivados de plantas do cerrado que possam apresentar potencial atividade
leishmanicida. A coleta dos trabalhos foi realizada utilizando a base de dados Google Scholar,
utilizando os descritores: Leishmania, extrato, planta e cerrado. Foram eleitos apenas artigos
experimentais que continham a concentracdo inibitoria minima (ICso) capaz de matar 50% dos
parasitos. Foi observada a atividade leishmanicida de 140 extratos e 6leos essenciais em
promastigotas de Leishmania (Leishmania) infantum e Leishmania (Leishmania) amazonensis
e em amastigotas de L. (L.) amazonensis em 16 documentos. As espécies Aspidosperma cuspa
e Diospyros hispida e as espécies Eugenia pyriformis, Siparuna guianensis, Protium ovatum e
Arrabidaea brachypoda apresentaram as menores ICso em promastigotas de L. (L.) infantum e
de L. (L.) amazonensis, respectivamente. Em amastigotas de L. (L.) amazonensis a espécie com
menor ICso foi a Arrabidaea brachypoda. Conclui-se que estas sdo espécies promissoras para
tornar possivel o avanco de novas alternativas quimioterapicas a leishmaniose, utilizando
compostos de origem natural.

Palavras-chaves: Leishmania, cerrado, planta, extrato, revisdo sistematica.

ABSTRACT

Leishmaniasis is a neglected disease with an estimated 700,000 new cases every year. The
disease is characterized by an infection of the cells of the mononuclear phagocytic system,
presented clinically in its cutaneous and visceral forms, and with first-line treatments that
generate severe side effects. Brazil has the cerrado as a biome rich in plant diversity. The use
of extract from medicinal plants has been widely studied on Leishmania species in vitro, with
satisfactory results. The main objective of this work is to carry out a systematic review of studies

conducted with extract derived from plants of the cerrado that may have potential
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leishmanicidal activity. The collection of papers was performed out using the Google Scholar
database, using the descriptors: Leishmania, extract, plant and cerrado. Only experimental
articles were chosen that contained the minimum inhibitory concentration (ICso) capable of
killing 50% of the parasites. The leishmanicidal activity of 140 extract and essential oils on
promastigotes of Leishmania (Leishmania) infantum and Leishmania (Leishmania)
amazonensis and on amastigotes of L. (L.) amazonensis was observed in 16 papers. The species
Aspidosperma cuspa and Diospyros hispida and the species Eugenia pyriformis, Siparuna
guianensis, Protium ovatum and Arrabidaea brachypoda showed the lowest ICso in
promastigotes of L. (L.) infantum and L. (L.) amazonensis, respectively. In amastigotes of L.
(L.) amazonensis, the species with the lowest I1Cso was Arrabidaea brachypoda. It is concluded
that these are promising species to make possible the advancement of new chemotherapeutic
alternatives to leishmaniasis, using compounds of natural origin.

Keywords: Leishmania, cerrado, plant, extract, systematic review.
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1. INTRODUCAO

A leishmaniose € uma doenca causada por parasitos do género Leishmania que infectam
mamiferos através da regurgitacdo no momento da hematofagia, realizada no Novo Mundo por
insetos fémeas do género Lutzomyia. O parasito apresenta duas formas em seu ciclo biolégico:
1) a forma promastigota, extracelular, fusiforme e flagelada, encontrada parasitando o trato
digestivo dos hospedeiros invertebrados, conhecidos como flebotomineos e, ii) a forma
amastigota, arredondada, com flagelo reduzido e encontrada parasitando células fagociticas do
sistema mononuclear de mamiferos (1,2)

Alguns fatores sociais e econdmicos aumentam os locais de reproducdo e de descanso
dos flebotomineos, tornando mais facil o acesso aos humanos como, pessoas que vivem em
habitacdes precarias, mas condi¢cdes sanitarias peridomésticas e a migracdo de individuos
refugiados infectados a areas de potencial transmissdo. A leishmaniose ainda é uma das doencas
mais negligenciadas entre as parasitoses, com estimativas de 700 mil novos casos todo ano,
com taxas de mortalidade e morbidade crescentes em todo o mundo (3).

No Brasil, a Leishmania (Viannia) braziliensis e a Leishmania (Leishmania)
amazonensis sao as principais espécies causadoras da Leishmaniose Tegumentar Americana
(LTA) (4), amplamente conhecida como Leishmaniose Cutanea (LC), que apresenta um variado
espectro clinico dentre os hospedeiros, dentre 0s quais ainda se apresentam a Leishmaniose
Difusa (LD) e a Leishmaniose Mucocutanea (LMC), uma forma clinica de dificil manejo que
pode evoluir para lesdes ulceradas nas mucosas nasal e oral (5) do hospedeiro, podendo leva-
lo & dbito (6). Por outro lado, a espécie causadora dos casos de Leishmaniose Visceral (LV) no
Brasii é a Leishmania (Leishmania) infantum, causando infec¢bes sistémicas,
hepatoesplenomegalia e, se ndo tratada corretamente, pode levar o paciente a 6bito em mais de
95% dos casos (7,3).

Dentre o0s recursos terapéuticos disponiveis no Brasil, 0s antimoniais pentavalentes
apresentam graves efeitos colaterais e possuem administracao parenteral, prolongada e dolorosa
ao paciente. Como quimioterapicos de segunda e terceira escolha, existem outros farmacos
como a Anfotericina B lipossomal, que apesar de possuir baixa toxicidade em relacdo as suas
outras formulagdes, ainda é capaz de induzir eventos adversos no paciente, sendo também um
tratamento de alto custo (8-10). Portanto, é necessaria a descoberta de tratamentos mais eficazes
contra a leishmaniose, mais acessiveis para 0s pacientes, de curta duracdo e que apresentem

baixos efeitos colaterais, ja que existem pacientes que ndo aderem ao tratamento, o que se deve,
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em grande parte, por serem tratamentos de longa duragdo, darem uma falsa sensacdo de
remissao sintomatica durante o tratamento e fatores individuais (11,12).

O Brasil é o pais com a maior biodiversidade do mundo, onde podem ser encontradas
plantas utilizadas como matéria-prima de diversos medicamentos, fitoterapicos e também
utilizadas nas préaticas populares como remédios caseiros (13). Dentre os biomas do pais, 0
cerrado possui a savana mais rica em diversidade vegetal (14), possuindo cerca de 700 espécies
de plantas usadas na medicina tradicional (15). Essas plantas medicinais possuem uma grande
variedade de compostos isolados, extratos (EXs) e oOleos essenciais (OES) com atividade
bioldgica contra espécies de Leishmania (16-18), podendo tornar-se de suma importancia para
a pesquisa farmacolodgica e o desenvolvimento de compostos quimioterapicos (19). Esses EXs
e OEs sdo substancias que contém compostos quimicos volateis que estdo presentes em toda a
planta, apresentando misturas variaveis de compostos bioativos que sdo responsaveis pelas suas
propriedades bioldgicas (20).

Sendo a leishmaniose uma doencga endémica que ndo apresenta quimioterapias menos
danosas aos pacientes e que, algumas vezes, tém se tornado ineficazes, o presente trabalho tem
como principal objetivo a revisao de estudos realizados com EXs e OEs derivados de plantas
do cerrado brasileiro que possam apresentar potencial atividade leishmanicida, em busca de

alternativas para o tratamento da leishmaniose.
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2. METODOLOGIA

A coleta dos trabalhos foi feita utilizando a base de dados Google Scholar

(https://www.scholar.google.com.br), por ser um site que abrange uma diversa gama de estudos

cientificos, entre os dias 13 e 21 de julho de 2021. Para a pesquisa no site foram utilizados em
inglés e portugués os seguintes descritores: Leishmania, extrato, planta, cerrado. As bases de
dados Scielo e PubMed também foram consultadas com os mesmo descritores, mas 0s mesmos
ndo apresentaram trabalhos suficientes para a realizacdo ou complementacao desta pesquisa.
Por se tratar do primeiro levantamento bibliogréafico sobre extratos (EXs) e 6leos essenciais
(OEs) com atividade leishmanicida de plantas do cerrado brasileiro, foi delimitado o periodo
compreendido entre os anos de 2000 e 2021 para a pesquisa dos descritores. Desta forma, com
a consideracdo de um amplo espaco de tempo, foi garantida a obtencao de diversos estudos na
area procurada.

Foram selecionados vinte e oito (28) trabalhos experimentais que contemplavam em seu
titulo ou resumo as palavras utilizadas na busca, sendo doze (12) excluidos por ndo relatarem a
concentracdo inibitoria minima (ICso) capaz de matar 50% dos parasitas. Alguns artigos
utilizaram média como fator mateméatico ao apresentarem as ICso em suas respectivas
metodologias, sendo assim incluidos nessa pesquisa, somando um total de dezesseis (16) artigos
classificados para prosseguimento na analise.

InformacBes como nomes cientificos das plantas, parte utilizada da planta para a
producdo do EX e OE, solvente utilizado para extracdo e dilui¢do estardo presentes, por serem

informagdes importantes para a avaliagdo leishmanicida.


https://www.scholar.google.com.br/
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o levantamento bibliogréafico realizado, foi observada a atividade leishmanicida
(AL) de 131 extratos (EXs) 6leos essenciais (OES) em promastigotas de L. (L.) infantum e L.
(L.) amazonensis e a AL de 9 EXs e OEs em amastigotas de L. (L.) amazonensis em 16
documentos. As informagdes coletadas de cada espécie foram listadas nas tabelas 1 a 3. Dentre
os estudos analisados, alguns nao apresentaram o desvio padrdo (DP) das ICsp, entretanto, 0s
mesmos foram considerados neste estudo.

A utilizacdo de dimetilsulfoxido (DMSQO) como solvente empregado para diluicdo dos
EXs e OEs foi relatado em treze (13) trabalhos (21-33), ndo ultrapassando a concentracao de
10 mg/ml ou 1% (v/v), apenas dois (2) desse total chegaram a concentracdes de 50 mg/mi
(27,28). Outros trés (3) autores ndo relataram se houve diluicdo de seus produtos (34-36), qual
solvente utilizado e qual concentragéo.

AL de EXs e OEs de 22 espécies de plantas avaliadas em promastigotas de L. (L.)
infantum, causador da LV no Novo Mundo (7), foram catalogados na Tabela 1. Os produtos
com a menor ICsq dentre os apresentados séo Aspidosperma cuspa (27) e Diospyros hispida
(35) com 12,94 pg/mL e 18,9 pg/mL, respectivamente. Outros 6 produtos das espécies
Renealmia alpinia (21), Schinus terebinthifolius (21), Calophyllum brasiliense (35)

Spiranthera odoratissima (35) e Xylopia aromatica (27) possuem ICsq inferiores a 30 pug/mL.

Tabela 1- Atividades leishmanicidas dos extratos e 6leos essenciais avaliados em promastigotas de Leishmania (L.) infantum

Espécie da planta Orgao (solvente) ICs0 + DP (ug/mL) | Referéncias
Anemopaegma chamberlaynii CC (d) >100 (21)
Guarea guidonia F (h) 55+ 0,25 (21)
Guarea guidonia F (e) >100 (21)
Matayba guianensis CC (h) 853+0,5 (21)
Protium ovatum F (e) >100 (21)
Pouteria torta F (e) >100 (21)
Renealmia alpinia Rz (d) >100 (21)
Renealmia alpinia Rz (h) 20+0,1 (21)
Renealmia alpinia Rz (a) 22+0,3 (21)
Siparuna cujabana Fr (h) >100 (21)

Siparuna cujabana F (h) 63 £ 0,32 (21)



Siparuna cujabana
Schinus terebinthifolius
Talauma ovata
Aspidosperma tomentosum
Calophyllum brasiliense
Calophyllum brasiliense
Croton urucurana
Diospyros hispida
Diospyros hispida
Kielmeyera coriacea
Simarouba versicolor
Spiranthera odoratissima
Spiranthera odoratissima
Schinus terebenthifolius
Xylopia aromatica
Bowdichia virgiloides
Aspidosperma cuspa

Acosmium dasycarpum

Zanthoxylum hasselarianum

Zanthoxylum hasselarianum

C (h)
MC (d)
CC (h)

R (d)
MR (d)
CR (d)
MC (h)

R (a)
CC (d)
CC (d)

F (d)

F (a)

R (h)

F (d)

CC (h)
CR (h)
*(h)
CC (h)

*(a)
*(d)

89,3 +0,23
2004
>100
>100
27,6 +0,82
>100
>100
18,9 + 0,53
>100
>100
>100
>100
22,3+0,45
>100
29,1
35,64
12,94
137
43,53
166,4
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(21)
(21)
(21)
(35)
(35)
(35)
(35)
(35)
(35)
(35)
(35)
(35)
(35)
(35)
(27)
(27)
(27)
(27)
(27)
(27)

Legenda - F: folhas; Fr: frutos; Rz: rizoma; C: caule; CC: casca do caule; MC: madeira do caule; R: raiz; MR: madeira da
raiz; CR: casca da raiz; *: ndo informado. Solventes: h: hexano; d: diclorometano; a: acetato de etila; e: etanol.

Na Tabela 2 estdo listadas as ALs de EXs e OEs de 48 espécies de plantas sob

promastigotas de L. (L.) amazonensis, agente etiolégico da LTA no Brasil (4). Os produtos com

concentracdo <10 pg/mL capaz de inibir 50% dos promastigotas foram os das espécies

Momordica charantia: 6,25 (23); Enterolobium ellipticum: 9,23 (25); Eugenia pyriformis: 3,15

(28); Siparuna guianensis: 2,59 (31); Protium ovatum: 2,28 (30) e Arrabidaea brachypoda (32)
com 4 produtos, 9,32; 4,85; 2,02; 3,94.

Tabela 2 - Atividades leishmanicidas dos extratos e 6leos essenciais em promastigotas de Leishmania (L.) amazonensis

Espécie das plantas

Orgéo (solvente)

ICs0+ DP (pug/mL)

Referéncias

Anemopaegma chamberlaynii

Guarea guidonia

Guarea guidonia

CC (d)
F (h)
F(e)

48,6 +0,2
543+0/4
50,02 +0,5

(21)
(21)
(21)
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Matayba guianensis
Protium ovatum
Pouteria torta
Renealmia alpinia
Renealmia alpinia
Renealmia alpinia
Siparuna cujabana
Siparuna cujabana
Siparuna cujabana
Schinus terebinthifolius
Talauma ovata
Connarus suberosus
Connarus suberosus
Connarus suberosus
Connarus suberosus
Connarus suberosus
Connarus suberosus
Bowdichia virgilioides
Centratherum punctatum
Momordica charantia
Melancium campestre
Vernonia ferruginea
Vernonia ferruginea
Austroplenckia populnea
Austroplenckia populnea
Clusia pernambucensis
Clusia pernambucensis
Maprounea guianensis
Enterolobium ellipticum
Enterolobium ellipticum
Enterolobium ellipticum
Enterolobium ellipticum

Enterolobium ellipticum

CC (h)
F (e)
F (e)

Rz (d)

Rz (h)

Rz (a)
Fr (h)
F (h)
C (h)

MC (d)

CC (h)

MR (h)

MR (a)

CR (h)

CR (a)

MC (h)

MC (a)
S (e)

PA (e)

PA (e)

PA (e)
F (e)
G (e)

CC (h)
F (h)

CC (a)

CC (h)

CC (h)

MR (h)

MR (a)

MR (e)

CR (a)

MC (h)

>100
>100
58,3+0,43
44+ 0,5
22,8 +0,2
18,8 £ 0,2
30+0,3
305+04
>100
45+0,3
80,22+ 0,6
30,36
64,08
27,57
9
50,91
68,29
20
25
6,25
50
45
18
85,13 +1,12
45,19 + 2,32
65 = 2,45
65+ 1,33
29,58 =+ 2,99
>100
>100
70,05
>100
78,65

(21)
(21)
(21)
(21)
(21)
(21)
(21)
(21)
(21)
(21)
(21)
(22)
(22)
(22)
(22)
(22)
(22)
(23)
(23)
(23)
(23)
(23)
(23)
(24)
(24)
(24)
(24)
(24)
(25)
(25)
(25)
(25)
(25)
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Enterolobium ellipticum
Enterolobium ellipticum
Enterolobium ellipticum
Enterolobium ellipticum
Sclerolobium aureum
Sclerolobium aureum
Sclerolobium aureum
Sclerolobium aureum
Sclerolobium aureum
Sclerolobium aureum
Sclerolobium aureum
Sclerolobium aureum
Sclerolobium aureum
Vatairea macrocarpa
Vatairea macrocarpa
Vatairea macrocarpa
Vatairea macrocarpa
Vatairea macrocarpa
Vatairea macrocarpa
Vatairea macrocarpa
Vatairea macrocarpa
Acrocomia aculeata
Banisteriopsis oxyclada
Campomanesia adamantium
Cissampelos ovalifolia
Cissampelos ovalifolia
Eremanthus erythropappus
Eryngium horridum
Palicourea rigida
Peixotoa tomentosa
Trimezia catartica
Xylopia aromética

Bowdichia virgiloides

MC (a)
CC (h)
CC (a)
F (a)
MR (h)
MR (a)
MR (e)
CR (a)
MC (h)
MC (a)
MC (e)
CC (a)
F (a)
MR (h)
MR (a)
CR (a)
MC (h)
MC (a)
MC (e)
CC (a)
F (a)
F (e)
F (e)
F (e)
PA (e)
R (e)
F(e)
PA (e)
F(e)
F(e)
PT (e)
C (h)
CR (h)

>100
25,87
9,23

>100
>100
>100
>100
>100
>100
>100
>100
>100
>100
72,39
>100
71,47
>100
>100
>100
>100
>100
387,5
267,9
629,4

648

203,5
226,4
467,8
585,1
249,6
203,5
15,77
95,36

(25)
(25)
(25)
(25)
(25)
(25)
(25)
(25)
(25)
(25)
(25)
(25)
(25)
(25)
(25)
(25)
(25)
(25)
(25)
(25)
(25)
(26)
(26)
(26)
(26)
(26)
(26)
(26)
(26)
(26)
(26)
(27)
(27)




Aspidosperma cuspa PT (h) 47,34 (27)

Acosmium dasycarpum CC (h) 120,9 (27)
Zanthoxylum hasselarianum R (a) 24,13 (27)
Zanthoxylum hasselarianum R (d) 24,2 (27)
Eugenia pyriformis F (h) 3,15 (28)
Eugenia pyriformis F (h) 12,39 (28)
Platonia insignis CC (e) 174,24 md (29)
Platonia insignis CC (a) >800 md (29)
Platonia insignis CC (ee) 53,68 md (29)
Platonia insignis CC (h) 45,23 md (29)
Protium ovatum F (d) 2,28 (30)
Siparuna guianensis F (d) 2,59 +1,42 (31)
Arrabidaea brachypoda C(e) 9,32 (32)
Arrabidaea brachypoda R (e) 15,32 (32)
Arrabidaea brachypoda F (e) 4,85+0,21 (32)
Arrabidaea brachypoda F (h) 2,02 £ 0,07 (32)
Arrabidaea brachypoda F (a) 3,94 +£0,13 (32)
Arrabidaea brachypoda F (b) 15,73+1,2 (32)
Arrabidaea brachypoda F (ag) >100 (32)
Terminalia fagifolia EC (e) 446,1 + 0,386 (33)
Vellozia squamata C(e) 305 £ 0,029 (33)
Vochysia haenkeana EC (e) 85,1 £ 0,058 (33)
Lafoensia pacari EC (e) 14,6 + 0,007 (33)
Galactia glaucensces F (e) 46 £ 0,323 (33)
Plathymenia reticulata EC (e) 59,5+ 0,392 (33)
Banisteriopsis oxyclada F (d) 32+1 (34)
Casearia javitensis CC (e) >200 (36)
Casearia javitensis CC (h) 116,6 +0,9 (36)
Casearia javitensis CC (d) 59,38+ 1,1 (36)
Casearia javitensis CC (@) >200 (36)
Casearia javitensis CC (m) >200 (36)

Legenda - F: folhas; Fr: frutos; Rz: rizoma; C: caule; CC: casca do caule; MC: madeira do caule; R: raiz; MR: madeira da
raiz; CR: casca da raiz; PA: parte aérea. md: média. S: semente; G: galhos; PT: planta toda; EC: entrecasca. Solventes: h:
hexano; d: diclorometano; a: acetato de etila; ag: agua; e: etanol; ee: éter etilico; b: butanol; m: metanol.
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Somente dois autores apresentaram estudos com a ICso da AL de L. (L.) amazonensis
na forma amastigota. Dentre as duas espécies de plantas, a Arrabidaea brachypoda (32) obteve

os melhores resultados, possuindo dois produtos com valores abaixo de 15 pg/mL.

Tabela 3 - Atividades leishmanicidas dos extratos e 6leos essenciais em amastigotas de Leishmania (L.) amazonensis

Espécie das plantas Orgéao (solvente) ICs0 = DP (ng/mL) | Referéncias
Platonia insignis CC (e) 40,58 md (29)
Platonia insignis CC (a) >800 md (29)
Platonia insignis CC (ee) 46,71 md (29)
Platonia insignis CC (h) 35,87 md (29)
Arrabidaea brachypoda F (e) 33,5+£0,29 (32)
Arrabidaea brachypoda F (h) 14,7 + 0,12 (32)
Arrabidaea brachypoda F (a) 14,1 + 0,08 (32)
Arrabidaea brachypoda F (b) 38,7+£0,83 (32)
Arrabidaea brachypoda F (ag) >100 (32)

Legenda - CC: casca do caule; F: folhas. md: média. Solventes: e: etanol; a: acetato de etila; ag: 4gua; ee: éter etilico; h:
hexano; b: butanol.

Por se tratarem de estudos que avaliam a atividade bioldgica de plantas, é necessario
entender qual o melhor momento para se colher determinado 6rgdo. A concentracdo de
principios ativos se alterna a depender do estagio de desenvolvimento da planta, ferramenta
utilizada na colheita e em qual periodo a colheita foi realizada, ano, més e até mesmo periodo
do dia (37).

Além disso, 0 método de extracdo também possui influéncia grande nessa atividade
bioldgica. Segundo Santos e colaboradores (38), a utilizacdo de diferentes métodos de extracdo
e de diferentes solventes influenciam na concentracdo de compostos fendlicos extraidos, e que
a combinacdo de métodos pode, na maioria das vezes, trazer beneficios na extracdo. Como foi
apresentado na espécie E. pyriformis, com valores diferentes nas suas 1Cso utilizando 0 mesmo
solvente na extracdo e 0 mesmo 0rgao vegetativo para a producgédo do produto, mudando apenas
a técnica de extracdo (28).

Com inumeras pesquisas sendo feitas para a busca de novas alternativas para o
tratamento da leishmaniose, os EXs e OEs de plantas tém se destacado pois sdo capazes de
possuir compostos benéficos para o desenvolvimento farmacologico (39). Por serem compostos
com carater lipofilico, possuem a capacidade de atravessar a membrana plasmatica podendo a

célula do parasito sofrer lise mais facilmente (40), e é possivel que um composto tenha mais de
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um alvo na célula, sendo capaz de interferir de diferentes maneiras dependendo do tipo celular
(41).

Durante o levantamento bibliogréfico, foi observado que a quantidade de estudos
apresentando 1Cso para promastigotas de L. (L.) amazonensis € superior aos resultados
encontrados com amastigotas da mesma espécie. Quando comparados os estudos, apesar de
serem trabalhos que mostram eficacia dos EXs e OEs sobre formas promastigotas, esta ndo é a
forma morfoldgica clinicamente relevante quando se busca alternativas para o tratamento da
leishmaniose, por serem encontradas somente no hospedeiro invertebrado. Desta forma, é
necessario o avancgo destes estudos para identificar se esses produtos tém acao contra as formas
amastigotas intracelulares, em infeccbes in vitro, que possam demonstrar atividades

semelhantes ou até melhores do que as apresentadas para as formas promastigotas.
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4. CONCLUSAO

Através dos resultados apresentados, conclui-se que uma étima alternativa para futuras
pesquisas em formas amastigotas de L. (L.) infantum sdo os extratos (EXs) e 0leos essenciais
(OEs) das espécies Aspidosperma cuspa e Diospyros hispida, e nas formas amastigotas de L.
(L.) amazonensis as espécies Arrabidaea brachypoda, Siparuna guianensis, Protium ovatum e
Eugenia pyriformis por apresentarem atividade leishmanicida (AL) com baixas concentracdes
em promastigotas em comparagdo com os demais produtos.

A espécie Arrabidaea brachypoda apresentou valores importantes para AL nas formas
amastigotas de L. (L.) amazonensis, sendo alternativa para pesquisas futuras em modelos
animais.

Na busca da utilizacdo de EXs e OEs no tratamento contra leishmaniose, é necessario
realizar ensaios in vivo com compostos que obtiveram as melhores ICso nas formas amastigotas
e observar suas potenciais atividades em reduzir a carga parasitaria de modelos animais
infectados com as espécies utilizadas nos respectivos ensaios ja realizados.

Com base nestes dados, torna-se possivel o avanco de novas alternativas
quimioterapicas para a leishmaniose baseadas principalmente em compostos de origem natural,
obtidos de plantas de facil acesso aos pesquisadores e que possa tornar o tratamento menos
oneroso aos sistemas de salde e, principalmente, menos toxico aos pacientes, facilitando a

continuidade desta quimioterapia e aumentando as taxas de sucesso na remissao dos casos.
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Journal of Herbmed Pharmacology é um jornal de acesso aberto. A publicacdo em acesso aberto
tem custos. Para cobrir uma se¢do dos custos, os artigos aceitos para publicacdo apés a revisao
por pares incorrem em uma taxa de publicacdo de 200 USD para Originais e Revisoes, e 100
USD para Relatos de Casos e cartas. Além disso, a taxa de publicacdo para autores iranianos é
de 40 milhdes de Riais para originais e revisdes e 20 milhdes de Riais para relatrios de casos

e cartas.

POLITICA DE RETIRADA PARA AUTORES

Os autores sao livres para retirar um artigo sem nenhum custo - desde que seja retirado dentro

de 15 dias de sua submissao inicial.

Se voce tiver duvidas ou preocupacdes sobre isso, entre em contato conosco para uma discussao

mais aprofundada. Agradecemos sua contribuig&o.

ESTRUTURAS
As unidades de medida devem ser apresentadas de forma simples e concisa usando unidades do

Sistema Internacional (SI).
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TIPOS DE ARTIGOS

Os manuscritos devem ser apresentados em um dos seguintes formatos.

PESQUISAS ORIGINAIS COMPLETAS

Um artigo de pesquisa original completo (até ~ 5000 palavras, incluindo tabelas, figuras e

referéncias) apresenta novas descobertas relevantes para os objetivos e escopo do periodico.

AVALIACOES

Uma revisao critica completa (até ~ 8.000 palavras, incluindo tabelas, figuras e referéncias)
fornece um resumo e discussdo da literatura relevante sobre qualquer tépico coberto dentro dos
objetivos e escopo da revista. Os artigos de revisdo devem ser exames bem focados, bem

focados e bem documentados de questBes relacionadas oportunas.

MINI-COMENTARIOS

Mini-revisdes sao exames nitidamente focados, bem focados e bem documentados de questdes
relacionadas oportunas (até ~ 4000 palavras, incluindo tabelas, figuras e referéncias). As
questdes podem ser de natureza controversa ou podem abordar uma area de foco mais restrito

do que aquelas normalmente cobertas em uma revisao.

COMUNICACOES CURTAS

Comunicacbes curtas sao relatérios preliminares (até ~ 2.000 palavras, incluindo tabelas,

figuras e referéncias).
COMENTARIOS
Os comentarios apresentam a opinido considerada do autor (até ~ 1000 palavras limitadas a

uma figura / tabela e referéncias limitadas) sobre um artigo original a ser publicado na revista

e geralmente submetido pelos revisores.
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RELATOS DE CASO

Esses relatérios devem incluir uma introducéo, descri¢do do caso, discussao e conclusdes. A
confidencialidade do paciente deve ser mantida. Nenhuma informacao de identificacdo deve
ser publicada e quaisquer detalhes ou descricdo especificos que possam comprometer o
anonimato do paciente devem ser omitidos. O consentimento do paciente deve ser obtido

quando possivel.

CARTAS AO EDITOR

Carta ao Editor apresenta a opinido do autor (até ~ 1000 palavras limitadas a uma figura / tabela
com referéncias limitadas). Se tal carta criticar um artigo ja publicado na revista, os autores do

artigo original terdo a chance de responder no mesmo nimero em que a carta for publicada.

PREPARACAO DE MANUSCRITOS

TEXTO

Os manuscritos enviados ao JHP devem estar no formato DOC conforme a seguir. Recomenda-
se enfaticamente aos autores que consultem um artigo publicado recentemente nesta revista e

considerem as seguintes instrucdes.

FOLHA DE ROSTO

Titulo: Nomes sistematicos longos e férmulas quimicas complicadas / numerosas devem ser

evitados sempre que possivel.

Nomes dos autores: nomes completos (nome, meio e sobrenome) de todos os autores de um
artigo devem ser fornecidos e especificados com nimero (s) sobrescrito (s) para a (s) afiliacéo
(Ges) [por exemplo, Mark Junior Smiths 1]. O nome do (s) autor (es) correspondente (s) deve
ser especificado com um asterisco ap6s 0 nome (por exemplo, Mark Junior Smiths *). Onde o

sobrenome pode ser ambiguo (por exemplo, um nome duplo), indique isso claramente.



32

Afiliacdo: A afiliacdo de todos os autores deve ser fornecida e especificada com um nimero
sobrescrito antes do enderego (por exemplo, 1 corpo docente de...).

Titulo corrido: Um titulo curto deve ser fornecido.

Autor para correspondéncia: Endereco completo, telefone e nimeros de fax (com codigo do

pais e area) e e-mail do (s) autor (es) correspondente (s).

PAGINA DE RESUMO

Resumo: Um resumo factual e conciso (até 250 palavras) € necessario para cada manuscrito. O
resumo deve conter resumidamente a Introducdo, Métodos, Resultados e Concluséo.
Freqlientemente, um resumo é apresentado separadamente do artigo; portanto, deve ser capaz
de se manter sozinho. A referéncia deve ser evitada. Além disso, abrevia¢Ges ndo padronizadas
ou incomuns devem ser evitadas, no entanto, se essenciais, devem ser definidas na primeira

menc¢ado no proprio resumo.

Palavras-chave: Imediatamente apds o resumo, trés a seis palavras-chave relevantes devem ser
incluidas. (Observacdo: os leitores estdo cada vez mais usando mecanismos de pesquisa para
encontrar literatura usando palavras-chave; portanto, palavras-chave reconheciveis e

pesquisaveis devem ser fornecidas para maximizar a visibilidade do artigo.)

Aviso: Artigos de pesquisa originais também podem ser publicados em um formato breve.
Artigos submetidos que sdo de interesse, mas ndo sdo aceitaveis como uma contribuicdo
original completa sdo oferecidos pelo editor para serem publicados nesta se¢do. Além disso, 0s
autores podem enviar seus artigos principalmente para consideragéo de publicacdo nesta segéo.
Um resumo néo estruturado de ndo mais que 200 palavras € necessario para esta se¢do. O corpo
do manuscrito ndo deve exceder 2.000 palavras, e nenhum titulo ou subtitulo deve ser usado.

Tabelas e / ou Figuras devem ser limitadas a 2 unidades e referéncias a 15 no maximo.
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INTRODUCAO

Esta secdo deve de forma clara e breve (até 600 palavras) fornecer um fundo adequado com
referéncias relevantes, evitando um levantamento detalhado da literatura ou um resumo dos

resultados. O ultimo parégrafo deve abordar os objetivos principais do trabalho.

MATERIAIS E METODOS (PACIENTES E METODOS PARA INVESTIGACOES
CLINICAS)

Esta secéo deve fornecer detalhes suficientes para permitir que o trabalho seja reproduzido, com
detalhes do fornecedor (ou seja, nome da empresa, cidade, pais) e numero de catdlogo quando
apropriado. Métodos ja publicados, devem ser indicados por uma referéncia: apenas as
modificacOes relevantes devem ser descritas. O nome da empresa, cidade e pais do fabricante
do equipamento principal devem ser fornecidos. Riscos inesperados encontrados durante o
trabalho experimental devem ser anotados. Quaisquer perigos incomuns inerentes ao uso de
produtos quimicos, procedimentos ou equipamentos na investigacdo devem ser claramente
identificados. Nos casos em que um estudo envolve o uso de animais vivos ou seres humanos,
0 autor deve incluir uma declaragdo de que todos os experimentos foram realizados em
conformidade com as leis relevantes e diretrizes institucionais, e também declarar o (s) comité
(s) institucional (is) que aprovaram os experimentos. Eles também devem incluir uma
declaracdo de que o consentimento informado foi obtido para qualquer experiéncia com seres

humanos.

RESULTADOS

Os resultados devem ser claros, descritivos e concisos. Atengdo deve ser dada a questdo de
figuras e tabelas significativas. Os mesmos dados néo devem ser apresentados em mais de uma
figura ou tanto em figura como em tabela. Basicamente, como regra, a interpretacdo dos
resultados deve ser reservada para a se¢do de discussdo de um artigo de pesquisa original

completo.
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DISCUSSAO

A discussdo deve explorar o significado dos resultados do trabalho (sem repeti-los) em
comparacdo com outros relatérios semelhantes. Devem ser evitadas citacbes extensas e
discusséo da literatura publicada.

CONCLUSAO

A questdo principal do trabalho deve ser formulada de forma muito concisa e as conclusdes
finais do estudo podem ser apresentadas em uma breve se¢do de “Conclusdes”, que pode ser

isolada ou formar uma subsecdo de uma Discussdo ou Resultados e secdo (6es) de Discusséo.

REFERENCIAS

Os autores sdo responsaveis pela exatiddo de todas as referéncias. Devem ser numerados
sequencialmente como sobrescritos na ordem de sua aparicdo no texto e listados em uma se¢édo
separada apds o texto, em espaco duplo. Todos o0s autores e numeros de pagina inclusivos
devem ser limitados a trabalhos publicados; dados néo publicados ou comunicagdes pessoais

devem ser indicados entre parénteses no texto.

As referéncias numeradas devem aparecer no final do artigo e devem consistir em sobrenomes
e iniciais de todos os autores quando seis ou menos (quando sete ou mais listar os seis primeiros
e adicionar et al). Também devem ser indicados o titulo do artigo, 0 nome da revista, 0 ano, o
volume, 0s nUmeros da primeira e da Ultima pagina.

Autores. Titulo. Diario. Ano; Volume (edicao): paginas.

Para livros, nomes e iniciais de todos os autores, devem ser fornecidos o titulo completo, local

de publicacdo, editora, ano de publicacdo e niumeros de pagina.

Autores. Titulo. Publicado no local: Editora; Ano. Numero de paginas.

MESAS

As tabelas devem ser criadas com um processador de texto e salvas no formato DOC ou RTF.
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Aviso: Incorpore tabelas em seu texto.

FIGURAS

As figuras devem ter resolugdo minima de 300 dpi em tamanho real (tamanho quando impresso

no jornal).

Perceber: Por favor, incorpore figuras em seu texto.

PROBLEMAS ETICOS

Por favor, veja a questdo ética fornecida no link abaixo

Todo estudo experimental ou clinico pode levantar questfes éticas controversas (por exemplo,
Aprovacdo Etica Institucional para trabalhar com animais ou seres humanos). Assim, o Journal
of Herbmed Pharmacology espera que todos os autores, revisores e editores considerem as
diretrizes de relatérios do COPE, ICMJE e Equator Network em ética médica e redacdo
cientifica. Se houver, os autores devem declarar a (s) declaracdo (des) relacionada (s), caso
contrario, a seguinte frase deve ser dada “Nenhum a ser declarado”. Por favor, dé uma olhada

no processo de revisdo no Journal of Herbmed Pharmacology.

A carta de apresentacdo deve incluir uma declaracdo declarando que o estudo estad em
conformidade com as consideraces éticas atuais.

Questdes éticas (incluindo plagio, ma conduta, fabricacdo de dados, falsificacdo, dupla

publicacdo ou redundancia) devem ser totalmente consideradas pelos autores.

Os autores que relatam estudos experimentais em seres humanos devem incluir uma declaracgao
de garantia na se¢do Materiais e Métodos da leitura do manuscrito de que: (1) o consentimento
informado foi obtido de cada paciente inscrito no estudo e (2) o protocolo do estudo estd em
conformidade com a ética diretrizes da Declaragdo de Helsinque de 1975, conforme refletido
na aprovacao a priori pelo comité de pesquisa em humanos da instituicdo. Em estudos que
envolvem experimentacdo animal, fornega garantia de que todos os animais receberam

cuidados humanos de acordo com os critérios descritos no " Guia para 0 cuidado e uso de
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animais de laboratorio " preparado pela National Academy of Sciences e publicado pelo
National Institutes of Health (publicacdo NIH 86-23 revisado em 1985).

Todo estudo experimental ou clinico pode levantar questdes éticas controversas (por exemplo,

aprovacao etica institucional para trabalhar com animais ou seres humanos).
http://en.wikipedia.org/wiki/Declaration_of Helsinki
http://grants.nih.gov/grants/olaw/olaw.htm

http://publicationethics.org/

http://www.icmje.org/

http://www.equator-network.org/

CONSIDERACOES ETICAS

SUJEITOS HUMANOS

Os autores que relatam estudos experimentais em seres humanos devem incluir uma declaracéo
de fiabilidade na secdo de Materiais e Métodos da leitura do manuscrito de que o projeto foi
feito levando em consideracdo as questBes éticas e obtendo licenca do comité de ética da
universidade local / centro de pesquisa e obtencdo do consentimento por escrito dos
participantes. Além disso, foi feito de acordo com os padrfes éticos de experimentacdo em
humanos de acordo com a Declaragéo de Helsinque (www.cirp.org/library/ethics/helsinki).
ASSUNTOS ANIMAIS

Os autores que relatam estudos experimentais em animais devem incluir uma declaracéo de
fiabilidade na secdo Materiais e Métodos da leitura do manuscrito de que o projeto foi feito

levando em consideracdo questdes éticas e obtendo licenga do comité de ética do instituto local.

Além disso, o cuidado geral com os animais experimentais usados para este estudo foi feito em
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conformidade com 0 Animal Welfare Act
(http://www.nap.edu/openbook.php?record_id=5140&page=114).

CONSENTIMENTO INFORMADO

No caso de pesquisa em seres humanos, o consentimento informado e outras consideragdes
éticas devem ser mencionados na secdo "métodos” do manuscrito. O autor deve incluir uma
declaracdo de que o consentimento informado foi obtido para qualquer experiéncia com seres
humanos. Como o JHP segue o ICMJE, considere suas diretrizes para obter mais informacoes.
Nos casos em que um estudo envolve o uso de animais vivos ou seres humanos, o autor também
deve incluir uma declaracdo de que todos os experimentos foram realizados em conformidade
com as leis e diretrizes institucionais pertinentes, e também indicar o (s) comité (s) institucional

(is) que aprovou (m) o experimentos. Além disso, os modelos podem ser vistos na OMS.

http://www.icmje.org/

http://www.icmje.org/urm_main.html

http://www.who.int/rpc/research_ethics/informed_consent/en/

CONFLITO DE INTERESSES

Os autores devem declarar qualquer conflito de interesse dos autores contribuidos muito
brevemente em um paragrafo separado no final do artigo. Todas as fontes de financiamento
devem ser declaradas; a menos que de outra forma, a seguinte frase deve ser inserida “Os

autores declaram ndo haver conflito de interesses”.

Para evitar que as informagdes sobre um potencial conflito de interesses para 0s autores sejam
esquecidas ou perdidas, mencione essas informag0es na carta de apresentagdo. Os autores
devem identificar quaisquer potenciais conflitos de interesses financeiros antes do inicio do
processo de revisdo. Conflito de interesse declarado néo resultara automaticamente na rejeicao
do artigo, mas os editores se reservam o direito de publicar qualquer conflito de interesse
declarado juntamente com o aceito. Os itens a seguir geralmente sdo considerados conflitos de

interesse em potencial:
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1. Pagamento financeiro direto a um autor pela pesquisa ou producdo do manuscrito pelo

patrocinador de um produto ou servico avaliado em um artigo.

2. Propriedade de agcOes por um autor na empresa patrocinadora de um servico de produto

avaliado em um artigo (ou em uma empresa patrocinadora de um produto concorrente).

3. Consultor pessoal para empresas ou outras organizacdes com interesse financeiro na

promocao de produtos e servigos de salde especificos.

FONTE DE FINANCIAMENTO

Os autores devem especificar a fonte de financiamento de suas pesquisas ao enviar um artigo.
Os fornecedores de materiais devem ser nomeados e sua localizagéo (cidade, estado / condado,

pais) incluida. As informacdes serdo divulgadas na se¢do Agradecimentos do artigo publicado.

CESSAO DE DIREITOS AUTORAIS

Se 0 seu artigo for aceito, o autor identificado como o autor correspondente formal do artigo,
0 autor correspondente deve estudar e aceitar a declaracdo de direitos autorais que esta

disponivel no site da revista.
RECONHECIMENTO
Os autores devem agradecer quaisquer apoios cientificos, técnicos, estatisticos e financeiros.

Contribuintes que ndo sejam co-autores podem ser mencionados muito brevemente em um

paragrafo separado no final do artigo. Todas as fontes de financiamento devem ser declaradas.



