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Resumo

A leishmaniose é considerada uma das doengas mais negligenciadas. Os medicamentos de escolha para todas
as formas de leishmaniose ainda s&o os antimoniais pentavalentes. A anfotericina B e pentamidina sao relegadas
a segunda linha pela toxicidade. O principal medicamento utilizado no Brasil, o Glucantime®, apresenta varios
efeitos adversos e representa ainda alto custo de aquisi¢gdo para o pais. O Brasil detém a maior parcela da biodi-
versidade mundial, e ndo é surpreendente que haja espécies ativas contra essa doenga. O objetivo deste trabalho
€ apontar oportunidades para a inovagdo em medicamentos da biodiversidade no tratamento da leishmaniose.
Nos ultimos anos, varias plantas foram mostradas ativas contra o género Leishmania, dentre as quais Kalanchoe
pinnata, Plumbago scandens, Physalis angulata, Piper aduncum, Tabernaemontana australis e Phyllanthus ama-
rus. Estas poderao servir de base para a formulagao de um fitoterapico para tratar a doenga. Ate agora, apesar
das pesquisas por novos farmacos em instituicdes de todo o mundo, poucos foram os avangos, e pouca atengao
foi dada no Brasil ao desenvolvimento de medicamentos para leishmaniose com base na biodiversidade.

Abstract

Leishmaniasis is considered the most neglected disease. The drugs of choice for all clinical forms of leishma-
niasis are still pentavalent antimonials. Amphotericin B and pentamidine are the second line due their greater
toxicity. The main drug used in Brazil, Glucantime®, presents several adverse effects and represents high
cost to the country. Brazil has the largest share of plant biodiversity, and it is not surprising that there are
species active against this disease. The objective of this paper is to point out opportunities for innovation
in medicines from the flora in the treatment of leishmaniasis. In recent years, several plants were shown
active against Leishmania, among them Kalanchoe pinnata, Plumbago scandens, Physalis angulata, Piper
aduncum, Tabernaemontana (Peschiera) australis e Phyllanthus amarus. These provide a basis for the de-
velopment of herbal medicines for treating the disease. Until now, despite the researches for new drugs
in institutions around the world, few advances, and little attention was paid in Brazil to develop drugs for
leishmaniasis based on biodiversity.
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Introducgao

As leishmanioses sdo um grupo de doengas causa-
das por diversas espécies de protozoarios do género
Leishmania e transmitidas através da picada de in-
setos de diferentes espécies de flebotomineos. Os
protozoarios do género Leishmania sdo capazes de
produzir alteragdes na pele, mucosas e cartilagens,
caracterizando a forma tegumentar da doencga. Pode
haver também comprometimento de alguns 6rgaos,
como acontece na leishmaniose visceral. Os parasi-
tas séo obrigatoriamente intracelulares, e infectam
principalmente os macréfagos da pele e de 6rgéos
do reticulo endotelial como figado, baco, medula
Ossea e ganglios linfaticos. (Herwaldt, 1999)

A leishmaniose faz parte de um conjunto de 17 do-
encas ditas negligenciadas, causadas por agentes
infecciosos e parasitarios (virus, bactérias, protozo-
arios e helmintos) para as quais ha um desinteresse
comercial por parte dos grandes laboratérios, devido
ao fato dessas doencas afetarem principalmente
populagdes pobres. (INCT - IDN)

As doencas tropicais representam mais de 12% da
carga mundial de doengas, mas apenas 1,3% dos
novos medicamentos desenvolvidos entre 1975 e
2004 foram para seu tratamento. A Organizagéo das
Nagodes Unidas considera o combate a essas enfer-
midades essencial para o cumprimento dos objetivos
de desenvolvimento para o milénio. (Radis, 2013)

A leishmaniose é considerada atualmente uma das
doencgas “mais negligenciadas”, representando um
dos maiores desafios para o Brasil € outros paises
onde é endémica. A forma cutanea da doenca (LC)
ocorre em 88 paises, sendo endémica em 82 destes.
O Brasil, juntamente com o Afeganistao, Argélia, Ira,
Peru, Arabia Saudita e Siria, concentra cerca de 90%
de todos os casos. A leishmaniose visceral (LV) &
uma forma disseminada, de evolugao crbnica e fatal
se nao tratada. As manifestagdes clinicas sdo alta-
mente variaveis entre as regides, devido a complexa
interacéo entre fatores como a espécie do parasita,
vetores, hospedeiros e condigdes ambientais. Mais
de 90% dos casos de LV concentram-se em cinco
paises, incluindo o Brasil. (WHO, 2010)

A expansao da doenga tem sido atribuida a varios
fatores, mais principalmente a problemas como
(a) falha terapéutica e alta incidéncia de efeitos
adversos com os farmacos de primeira linha, (b)
toxicidade elevada dos farmacos de segunda linha,
(c) emergéncia de cepas resisténcia do parasito, (d)
tratamento exclusivamente parenteral com injecdes

diarias, (e) baixa adesao dos pacientes ao esquema
de tratamento e (f) quantidade insuficiente de me-
dicamentos para tratar os doentes em areas endé-
micas. (Herwaldt, 1999; Marzochi e Marzochi, 1994;
Oliveira et al., 2011)

A investigacédo farmacoldgica de plantas medicinais
para o tratamento de doengas tem sido considerada
prioridade pela OMS. Os produtos naturais sdo po-
tenciais fontes de grande variedade de substancias
com atividade bioldgica. Estima-se que aproximada-
mente 40% dos medicamentos atualmente disponi-
veis foram desenvolvidos direta ou indiretamente a
partir de fontes naturais, a maioria destas de plantas.
(Calixto, 2001; WHO, 2011)

O interesse por fitoterapicos e produtos naturais
vem crescendo muito nos ultimos anos no Brasil e
no mundo. Em paises desenvolvidos como Canada,
Franca, Alemanha e Italia, o uso de produtos da
medicina tradicional é praticado por 70 a 90% da po-
pulagado, tendo o mesmo peso do sistema alopatico.
(WHO, 2011; BRASIL, 2012)

O mercado mundial de fitoterapicos atinge atual-
mente cerca de US$ 44 bilhdes, sendo considerado
promissor, apresentando taxa de crescimento anual
de 15% contra 4% de crescimento dos medicamen-
tos sintéticos. (Gadelha, 2007)

O objetivo deste trabalho € apontar oportunidades
para a inovagdo em medicamentos da biodiversida-
de no tratamento da leishmaniose.

Metodologia

Através de pesquisa no Pubmed e LILACS foi reali-
zada breve revisdo do atual tratamento da leishma-
niose e das informagbdes relevantes sobre seis
plantas e produtos naturais com comprovada agao
contra o género Leishmania que poderéo servir de
base para a formulagdo de um fitoterapico ou fitofar-
maco para o tratamento da doenca.

Resultados e Discussao

Antimoniais pentavalentes

Os medicamentos de escolha para o tratamento de
todas as formas de leishmaniose tém sido ha mais
de 60 anos, os antimoniais pentavalentes. O primei-
ro derivado de antiménio foi um sal de antiménio
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trivalente, conhecido como tartaro emético que foi
introduzido na terapéutica por Gaspar de Oliveira
Vianna em 1912, quando o médico brasileiro tratava
pacientes com leishmaniose cuténea. Alguns anos
depois, na ltalia, este composto foi utilizado no
tratamento do calazar, a forma visceral da doenca.
Devido a toxicidade elevada e os graves efeitos
colaterais associados ao seu uso, os antimonias
trivalentes foram logo substituidos por formulagdes
contendo antiménio pentavalente (Sb%*). O desen-
volvimento destes novos produtos pode ser consi-
derado a primeira grande inovagédo no tratamento.
Nos paises de lingua inglesa, a formulagdo usada é
o estibogluconato de sédio (Pentostam®), enquanto
nos paises de lingua francesa, espanhola e portu-
guesa, o composto comercializado é antimoniato
de N-metilglucamina (Glucantime®). (Wolday et al.,
2001; Murray, 2001)

Atualmente, a OMS recomenda a dose de 10 a
20mg Sb®*/kg/dia, via intramuscular ou intravenosa,
com dose total de 850mg de Sb®*" por dia. Para LC, o
tratamento deve ser feito no minimo até a cicatriza-
¢éo da lesdo. (Herwaldt e Berman, 1992)

Ha ainda esquemas alternativos para utilizagéo dos
antimoniais pentavalentes, como sua administragéo
intralesional, o emprego de baixas doses (abaixo de
10mg Sb/kg/dia) e combinagéo com outros medica-
mentos como imiquimode, alopurinol e imunoterapia
(Arevalo et al., 2007; Martinez, Gonzalez e Vernaza,
1997; Arana et al., 1994)

O tratamento com os antimoniais pentavalentes
apresenta um amplo espectro de efeitos adversos
leves a moderados, como mialgias e artralgias, cefa-
leia, nauseas, vomitos, dor abdominal, dor e edema
no local de aplicagdo que, em alguns casos, requer
interrupgdo do tratamento. A cardiotoxicidade é o
efeito colateral mais grave associado aos antimo-
niais, caracterizado por disturbios de repolarizagdo
ventricular que, quando nao detectados a tempo,
podem levar a morte. A monitorizagao eletrocardio-
grafica deve ser semanal, especialmente em pacien-
tes acima de 50 anos. Caso seja detectada arritmia,
deve-se suspender imediatamente o tratamento
iniciando terapia com um dos farmacos de segunda
linha. Além dos efeitos cardiotéxicos, podem ocor-
rer hepatotoxicidade, pancreatite e nefrotoxidade.
(Oliveira et al., 2011)

Apesar dos frequentes fracassos na terapia com os
antimoniais e das altas frequéncias de reacdes ad-
versas associadas ao seu uso, os antimoniais pen-
tavalentes ainda permanecem como os farmacos de
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primeira escolha para todas as formas de leishma-
niose por terem melhor indice terapéutico e menor
custo que as drogas de segunda linha.

Anfotericina B

A anfotericina B € um antibiético poliénico utilizado
como agente antifungico que demonstrou grande
atividade contra promastigotas e amastigotas. E
um farmaco de segunda escolha devido aos graves
efeitos adversos associados ao seu uso devendo,
portanto, ser empregada apenas quando ndo se
obtém resposta adequada ao tratamento com os
antimoniais. (BRASIL, 2003)

A anfotericina B interage preferencialmente com
os esterdéis substituidos na posicédo 24 (ergosterol
e episterol), comum na membrana dos parasitos;
entretanto, pode ligar-se também ao colesterol
presente na membrana plasmatica das células do
hospedeiro, causando boa parte dos efeitos toxicos.
O intervalo de dose do deoxicolato de anfotericina B
é de 0,5 a 1mg/kg por dia via intravenosa por 20 dias
continuos ou alternados com dose total entre 1,5 e
2,0 g. (Ramos et al. 1996)

Complicacdes associadas a infusdo ocorrem prati-
camente em todos os casos. Disturbios renais, hipo-
calemia, disfuncéo hepatica e depressdo da medula
Ossea, sdo menos frequentes, porém mais graves e
geralmente contraindicam seu uso, que requer ainda
monitoramento continuo e longo periodo de hospita-
lizacdo. (BRASIL, 2003; Sundar, 2001)

O grande numero de efeitos colaterais da anfoterici-
na B levou ao desenvolvimento de formulagdes do
farmaco em sistemas lipidicos capazes de formar
micelas que seriam capturadas na circulagéo pelos
fagdcitos mononucleares, liberando o farmaco no
interior das células infectadas. Ha basicamente trés
formulagbes disponiveis: anfotericina B lipossomal
(AmBisome; Nexstar, USA); anfotericina B complexo
lipidico (Abelcet, ABLC; lipossome Co., USA); e an-
fotericina B dispersao coloidal (Amphocil, Amphotec;
Sequus, USA). Estudos clinicos utilizando estas
formulagdes no tratamento da LV demonstraram que
estas foram bem toleradas e n&o foram observados
sinais de toxicidade hepatica e renal. A eficacia
destas formulagdes foi similar ao deoxicolato, mas
com dose e duracdo significativamente menores.
(Herwaldt, 1999; Sundar, 2001; Sievers, Kuback e
Bering, 1996)

O desenvolvimento das formulagées lipidicas a base
de anfotericina B pode ser considerado o maior
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avanco no tratamento da leishmaniose, especial-
mente a forma visceral da doenga. Entretanto, o cus-
to muito elevado de um regime terapéutico completo
impossibilita seu uso nos servigos publicos de saude,
sendo indicada apenas nos casos de LV grave que
desenvolveram toxicidade cardiaca ou insuficiéncia
renal com uso dos antimoniais. (Brynceton, 2001)

Pentamidina

A pentamidina € uma diamina aromatica que exibiu
alta eficacia como farmaco de segunda linha em
pacientes ndo responsivos a terapia com os antimo-
niais. (Brynceton, 2001; Correia, et al., 1996)

O medicamento é administrado por via intravenosa
ou intramuscular profunda que também apresenta
varios efeitos indesejaveis, sendo os mais comuns
dor e abscessos estéreis no local de aplicagao,
nauseas, voémitos, dores musculoesqueléticas, cefa-
leia, hipotenséo, lipotimia, sincopes, hipoglicemia e
hiperglicemia. Ha relato de cardiotoxicidade grave,
porém o efeito toxico mais importante associado ao
farmaco é o desenvolvimento de diabetes insulino-
dependente que pode se manifestar a partir da admi-
nistragao total de 1g. (BRASIL, 2003; Sundar, 2001)

O farmaco é contraindicado em caso de gestacéo,
diabetes mellitus, insuficiéncia renal ou hepatica,
doencas cardiacas e em criangas com peso inferior
a 8 kg; deve-se fazer acompanhamento clinico la-
boratorial das fungdes renal e hepatica e monitora-
mento eletrocardiografico antes, durante e ao final
do tratamento. A glicemia deve ser acompanhada
mensalmente durante seis meses. Devido aos seus
efeitos téxicos e a baixa resposta clinica observada
em alguns casos, a pentamidina tem sido cada vez
menos utilizada. (BRASIL, 2003; BRASIL, 2010)

Outros Farmacos

Diversos farmacos tém sido testados no tratamento
da leishmaniose, dentre os quais se destacam o
miltefosine e a paramomicina.

O miltefosine foi inicialmente desenvolvido como
agente antineoplasico para tratar o cancer de pele,
mas foi evitado devido a sua toxicidade gastrointes-
tinal. Sua atividade leishmanicida foi demonstrada
tanto in vitro quanto in vivo. Varios ensaios clinicos
em pacientes com LV mostraram taxas de cura
superiores a 90%. De acordo com os resultados,
recomendou-se a dose de 100mg diarios, durante

28 dias. Os principais efeitos adversos observados
foram gastrointestinais, como diarreia e vOmito.
(Sundar, 2001; BRASIL, 2010; Arana, Rizzo e Diaz,
2001; Fisher, Voss e Engel, 2001)

Miltefosine surgiu como uma droga oral promissora
no tratamento da LV, mas alguns estudos tém de-
monstrado baixa sensibilidade de algumas espécies
de Leishmania encontradas no Novo Mundo, suge-
rindo que este farmaco pode ndo ser efetivo no tra-
tamento da doenga nas Américas do Sul e Central.
(Monzote, 2009)

A paramomicina, também conhecida como aminosi-
dina, é um antibidtico aminoglicosideo anteriormente
usado para infecgdes intestinais e que mostrou ati-
vidade leishmanicida na década de 60 (Brynceton,
2001; Monzote, 2009). O farmaco deve ser admi-
nistrado por via intramuscular. Quando combinada
com os antimoniais reduz a duragao da terapia de
30 para 17 - 21 dias. Apresenta a vantagem de
combater coinfecgdes bacterianas ou amebianas
comuns na LV. Porém, como todo aminoglicosideo,
a paramomicina pode causar ototoxicidade, nefroto-
xicidade e lesdo no oitavo nervo craniano. (Sundar,
Jha e Thakur, 2007)

Foram desenvolvidas trés formulagdes topicas de
paramomicina para uso na LC, mas estas tém mos-
trado resultados variados de acordo com a espécie
de Leishmania envolvida. (Monzote, 2009)

Problemas e desvantagem do tratamento
da doenc¢a no Brasil:

O Brasil possui programa de controle da leishma-
niose tegumentar americana e da LV, cujo principal
objetivo é diagnosticar e tratar precocemente os
casos humanos visando minimizar as deformidades
provocadas pela forma tegumentar e reduzir a mor-
bidade e a letalidade da forma visceral.

O principal medicamento utilizado para tratar os
casos de leishmaniose no Brasil € o Glucantime®.
Além dos frequentes efeitos adversos acima citados
ha ainda os altos custos de aquisicdo do medica-
mento para abastecer o programa (Segundo dados
do MS, o governo gastou s6 com a compra deste
medicamento em 2012, R$ 7.126.281,00. Se so-
marmos as aquisigdes dos ultimos trés anos (2010,
2011 e 2012), o valor chega a R$ 17.307.241,00.
(Comunicagdo pessoal Dr Fernando Scandiuzzi
Lopes, Técnico Especializado Farmacéutico —
Ministério da Saude).
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O produto é importado e, segundo alguns especia-
listas, o fabricante (Sanofi-Aventis) ndo tem grande
interesse na producédo do medicamento, ja que o
governo é o unico demandante do produto e con-
trola o prego da compra. O governo ja incentivou a
producao nacional do medicamento para reduzir os
custos e facilitar o abastecimento do programa. Um
esforgo para desenvolver a droga junto a Industria
Quimica Taubaté pelo processo quimico nao resul-
tou em um produto satisfatério, e um antimoniato
de N-metilglucamina do laboratério Eurofarma (re-
gistrado como similar na Anvisa) também teve seu
uso suspenso devido aos seus efeitos adversos
provavelmente causados pela presencga de arsénico
e chumbo (Silva Jr, 2001).

Esta experiéncia com o tratamento classico da
leishmaniose ilustrou com claridade a dependéncia
tecnologica em que o Brasil se encontra. O que
aconteceria se a produgao fosse interrompida por
desinteresse econdmico do fabricante ou houves-
se desabastecimento do produto no mercado, por
exemplo, por escassez de matéria prima?

Plantas medicinais e produtos
naturais em leishmaniose

A OMS tem considerado uma prioridade a investiga-
¢ao farmacolégica de plantas. Os produtos naturais
séo potenciais fontes de grande variedade de subs-
tancias de atividade bioldgica (WHO, 2011). A busca
por novos tratamentos que sejam menos toxicos e
facilmente disponiveis para tratar a populagdo mais
pobre, geralmente mais afetada pela leishmaniose,
€ imperativa.

Ja tem sido demonstrado que a atividade bioldgica
antileishmania de extratos de varias plantas se as-
socia a substancias pertencentes a diversos grupos
quimicos que incluem alcaloides, flavonoides, tani-
nos, esteroides, chalconas, e naftoquinonas (Klein et
al., 2009). A Tabela 1 resume as principais informa-
¢Oes sobre seis plantas estudadas e testadas contra
espécies do género Leishmania: Kalanchoe pinnata
(Lamarck) Persoon, Plumbago scandens (Muell.
Arg) Miers, Physalis angulata Schum. & Thonn.,
Piper aduncum L., Tabernaemontana australis L.
e Phyllanthus amarus L.. Nota-se uma diversidade
de mecanismos de agéo que indica a probabilidade
que combinacdes delas sejam mais eficazes que
qualquer espécie Unica. O desenvolvimento de uma
formulagéo a partir destas espécies devera comegar
assim pelo ensaio in vitro de associa¢des seguido
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pelo desenvolvimento de um fitoterapico padroni-
zado ou de um derivado ativo de valor tecnoldgico
agregado como produto final, seja qual for a forma
farmacéutica escolhida, o que difere das que contém
apenas o material vegetal fresco ou moido, comu-
mente utilizados pela medicina tradicional (Klein et
al., 2009).

Kalanchoe pinnata € uma planta herbacea, pouco
ramificada podendo chegar a 1m de altura. A sua
composigdo quimica caracteriza-se pela presenca
de flavonoides principalmente glicosideos de quer-
cetina (Muzitano et al. 2011). E conhecida popular-
mente no Brasil como saido roxo, folha da fortuna,
saido, entre outros (Muzitano, 2006). Na medicina
popular tem sido usada para tratar infecgbes, reu-
matismo, Ulceras gastricas e inflamagdes em geral.
Esta planta € uma das mais pesquisadas do género
e esta incluida na RENISUS. Pode ser encontrada
cultivada em hortas e suas folhas comercializadas
em feiras de plantas medicinais.

Plumbago  scandens pertence a familia
Plumbaginaceae, € um subarbusto perene, de ra-
mos escandentes ou trepadores, muito ramificado,
de 2-3m de comprimento, nativo em capoeiras e
beira de bosques na caatinga do Nordeste brasileiro.
Na sua composicao quimica, folhas caule e raizes,
destacam-se flavonoides e naftoquinonas, e destas
notavelmente a 5-hidroxi-2-metil-1,4-naftoquinona,
plumbagina. Tradicionalmente sdo atribuidas as
preparagbes das raizes, propriedades purgativas
e anestésicas locais, para suavizar dores de dente
e de ouvido e para reduzir inflamagado das juntas,
na forma de infusdo. O suco de suas raizes frescas
€ extremamente acre e empregado para remover
verrugas. Suas folhas também tém usos medicinais
e veterinarios. Nao sdo comuns em feiras e lojas de
produtos naturais.

Physalis angulata, da familia Solanaceae, é uma
planta anual distribuida em varios paises de regides
tropicais e subtropicais amplamente usada na medi-
cina popular para o tratamento de uma variedade de
doengas, e tem sido demonstrado ter atividade an-
titumoral. A sua composigdo quimica se caracteriza
pela presenca de 13,14-seco-esteroides chamados
fisalinas. Esta planta pode ser encontrada cultivada
em hortas e suas partes em feiras de plantas medi-
cinais. (Guimaraes et al.,2009)

Piper aduncum & um arbusto ereto, ramificado, pe-
renifélio, de hastes articuladas e nodosas, de 2-4m
de altura, nativo do Sudeste do Brasil. Tem ocor-
réncia espontanea em pastagens e beira de matas
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do Sudeste, onde é considerada “planta daninha”.
Também é frequentemente encontrada em hortas,
sendo possivel encontrar algumas de suas partes
em feiras e comércios de plantas medicinais. E ca-
racterizada pela presencga de 6leo essencial conten-
do fenilpropanoides, mas também contem chalconas
e macrociclicos com atividade biologica.

Peschiera (Tabernaemontana) australis pertence
a familia Apocynaceae, é encontrada no Brasil e
outros paises da América do Sul (Delorenzi et al.,
2001). Fontes etnobotanicas mencionam que os
usos medicinais mais comuns dessa familia incluem
sua agdo antimicrobiana contra doengas infecciosas,
como sifilis, lepra, e gonorreia, bem como a sua agéo
antiparasitaria contra vermes, disenteria, diarréia e
malaria (Van Beek, Vepoorte e Baerheim-Svendsen,
1984). A planta contém alcaloides inddlicos biologi-
camente ativos mas nao pode ser considerada uma
planta medicinal, pois ndo é comum encontrar suas
partes em feiras livres e comércio destes produtos. E
mais utilizada para ornamentacao pelas belas flores
que produz.

Phyllanthus amarus pertence afamilia Phyllanthaceae,
sendo erva ruderal, ereta, anual, ramificada horizon-
talmente, medindo 40-80cm de altura. Ocorre em
quase toda a regido tropical chuvosa do mundo, nas
fendas de calgadas, quintais e jardins. O uso popular
principal é para eliminar célculos renais, que deu o
nome de quebra-pedra e como diurético. E facil en-
contrar exemplares desta planta em feiras de plantas
medicinais, porém € muito comum falsificagdo e subs-
tituicdo desta espécie por outras da mesma familia. E
notavel pela presenga de taninos do tipo geraniina.
Esta planta esta incluida na RENISUS (Lorenzi e
Matos, 2008).

Com excegdo de Kalanchoe pinnata que tem sido
utilizada para curar feridas, nao ha registros do uso
tradicional destas plantas para tratar quaisquer
formas de leishmaniose. A investigagdo da ativida-
de farmacoldgica destas seis promissoras plantas
contra o género Leishmania parece ter iniciado de
estudos aleatérios. A ordem de citagdo das plantas
medicinais no texto segue o critério do avango do
conhecimento cientifico acumulado visando o po-
tencial para o desenvolvimento tecnoldgico. Neste
contexto, cabe destacar que Kalanchoe pinnata
encontra-se notadamente em estado mais avan-
¢ado de conhecimento em relagdo as demais. Ha
estudos sobre atividade diferencial dos flavonoides
ativos, bem como seu metabolismo em modelo
animal; analise toxicolégica num caso humano;
e as melhores condicbes de cultivo, colheita e

extracéo visando obtengéo do extrato padronizado.
(Muzitano et al., 2009; Torres-Santos et al., 2003;
Muzitano et al., 2011)

Fitoterapicos administrados como extratos plenos
apresentam algumas vantagens sobre substancias
‘ativas’ isoladas: a) Efeito sinérgico: de extratos
de plantas devido a presenga de varias substan-
cias, muitas vezes quimica e farmacologicamente
distintas, supera a atividade bioldgica do principio
ativo isolado. Por exemplo, o extrato bruto de K.
pinnata mostrou-se mais ativo que os flavonoides
testados isoladamente. (Muzitano et al., 2009).
Além disso, a combinacdo de plantas medicinais
e ervas com objetivos terapéuticos € uma pratica
milenar da medicina chinesa, embora na maioria
dos casos nado haja comprovagéo cientifica desse
beneficio (Che et al., 2013).; b) Baixa toxicidade:
Como as substancias ativas se apresentam em
concentragdes reduzidas nas plantas, os riscos de
efeitos adversos sdo menores. O uso tradicional de
inumeras plantas como chas medicinais ao longo
de séculos confirma este fato. Entretanto, algumas
plantas podem causar efeitos toxicos, especialmen-
te com doses acima das recomendadas; c) Menor
investimento em pesquisa: o desenvolvimento
de um medicamento fitoterapico poderia ser obtido
com custo muito menor, quando comparado as
altissimas quantias envolvidas no desenvolvimento
de farmacos sintéticos. No caso do Brasil, o de-
senvolvimento de um anti-inflamatério fitoterapico
fruto de uma parceria entre a iniciativa privada e
um grupo de pesquisa de uma universidade publi-
ca, custou cerca de 7,5 milhdes de dolares, levando
sete anos. Isso demonstra uma franca oportunida-
de de mercado, além de ser uma alternativa a crise
de inovagao enfrentada pelo setor. (Folha de Séo
Paulo, 2012)

Conclusoes

A descricdo do tratamento atual da leishmaniose
ilustra claramente as dificuldades para conter o
avango da doenga. Os antimoniais pentavalentes
apesar de usados ha seis décadas sdo medicamen-
tos que requerem monitoramento clinico e labora-
torial continuo e cuidados durante a administragéao.
Em locais endémicos isso quase sempre € inviavel
e a populagao é exposta ao risco de apresentar os
efeitos adversos graves do farmaco com elevado
risco de morte. Os medicamentos de segunda
linha sdao ainda mais perigosos, sendo utilizados
apenas em casos de resisténcia, intolerancia ou
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contraindicagcbes ao uso dos antimoniais. Sem du-
vida, o maior avango no tratamento da doenca foi
o desenvolvimento das formulagdes lipidicas com a
anfotericina B. Estas formulagdes reduziram acen-
tuadamente os efeitos colaterais do deoxicolato
de anfotericina B, no entanto, seu custo é insus-
tentavel para qualquer sistema publico de saude.
E reservada para os casos mais graves, sobretudo,
das formas visceral e mucosa ou ainda nos casos
de pacientes coinfectados pelo HIV.

Os poucos avangos se limitaram ao desenvolvi-
mento de novas formulagdes e testes clinicos com
outras drogas, algumas até inicialmente abandona-
das como o miltefosine, e usadas para tratar outras
doengas, como a paramomicina, os derivados azoli-
cos, imiquimode, além da terapia combinada. Estas
pesquisas constituirem avangos, mas nédo podem
ser consideradas inovagdes propriamente ditas.

Neste cenario, foram levantadas informagbes rele-
vantes sobre seis plantas medicinais com compro-
vada atividade leishmanicida, que poderiam servir
como base para o desenvolvimento de fitoterapicos
ou fitofarmacos para o tratamento da doenga.

Considerando a magnitude da doenga e o desin-
teresse dos grandes laboratérios farmacéuticos, a
responsabilidade das pesquisas por novos medica-
mentos recai sobre os 6rgaos oficiais de pesquisa
e desenvolvimento. Mais tarde sera preciso articu-
lacdo e interagdo entre estas instituicbes publicas
e empresas ligadas ao setor produtivo privado para
levar os medicamentos fitoterapicos aos Servigos de
Saude Publica e ao suprimento eventual de outros
paises em menor grau de desenvolvimento. Desta
maneira, sera possivel levar os produtos da biodiver-
sidade para aliviar o sofrimento e as mortes anuais
causadas pela leishmaniose pela auséncia de um
tratamento mais acessivel e menos perigoso.
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