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RESUMO

INTRODUCAO: As leishmanioses sdo um grupo de doencas vetoriais transmitidas por fémeas de
flebotomineos, causadas por diferentes espécies de protozoarios do género Leishmania. E uma doenca
negligenciada e de dificil tratamento devido a complexidade do parasita, resisténcia a medicamentos,
e toxicidade dos farmacos utilizados. O com Antimoniais Pentavalentes e Anfotericina B, que
apresentam limitagdes, como a nefrotoxicidade e efeitos colaterais. Por isso, busca-se por alternativas
terapéuticas, como 0s compostos encontrados nas espécies do género Croton, que possuem atividade
antileishmania e podem ser uma op¢éo mais eficaz e com menos efeitos colaterais. OBJETIVO:
Analisar através de uma revisao de literatura alguns estudos realizados com cinco espécies do género
Croton, sobre a hipotese de possuirem efeitos antileishmania nos seus compostos e com espectro de
acdo mais eficazes e com menor toxicidade que os tratamentos convencionais. METODOS: Trata-
se de uma revisdo bibliografica de artigos publicados nas bases de dados: Google Académico,
PubMed e Medline. RESULTADOS: Os derivados das espécies de plantas do género Croton
mostraram-se efetivos no tratamento de leishmaniose, C. pulegiodorus e C. argyrophylloides
apresentaram Clsode 0,05 e 5,63 + 1,18, respectivamente para L. infantum. C. echioides, C. cajucara
e C. nepetifolius apresentaram Cls018,00 + 0,01, respectivamente para L. amazonensis.
CONCLUSAO: As espécies de plantas do género Croton apresentam potencial para o tratamento da
leishmaniose devido aos seus compostos agirem diretamente no parasita, sem causar danos
significativos as células do hospedeiro.

Palavras-chaves: (Leishmaniose), (Croton), (Citoxicidade);
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Uma problematica recorrente na satde publica sdo as doencas negligenciadas, inserida nesse
grupo de doencas estdo as leishmanioses, transmitida aos humanos e a outros mamiferos por
diferentes espécies de fémeas de flebotomineos e causada por diferentes espécies de protozoarios do
género Leishmania. Trata-se de uma doenca vetorial de dificil tratamento devido a complexidade do
parasita, resisténcia a medicamentos e principalmente a toxicidade dos farmacos utilizados (TIWARI
et al., 2020).

Segundo a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS), as leishmanioses sdo um grande
problema de satide em 4 regides ecoepidemioldgicas do mundo: Américas, Africa Oriental, Norte da
Africa, Oeste e Sudeste Asiatico. Globalmente, as leishmanioses sdo uma das seis principais doencas
tropicais negligenciadas, afetando mais de 12 milhdes de pessoas em todo o mundo. Estima-se que
ocorram 0,9 milhdo de novos casos a cada ano, resultando em aproximadamente 30 mil 6bitos. Entre
0s paises com maior incidéncia da doenca, destacam-se a India, Sud&o, Brasil, Etiopia e Somalia
(WHO, 2022).

Na maioria desses paises, a terapéutica utilizada para tratar as leishmanioses abarca drogas de
primeira e segunda escolha, que sdo os Antimoniais Pentavalentes e a Anfotericina B,
respectivamente. No entanto, tal uso apresenta limitacdes, como alto custo financeiro, efeitos
colaterais, longa duracdo do tratamento e alta toxicidade. Esses farmacos, geralmente, apresentam
eficacia de 30% a 98% em termos de diminuicdo da carga parasitaria, porém esses métodos causam
uma extensa debilidade no sistema imune do paciente, fazendo com que na maioria dos casos seja
necessario internacdo. Outro desafio € o surgimento de cepas resistentes, devido ao tratamento
ineficaz e limitado (SILVA et al., 2017).

Devido a essas desvantagens se faz necessario a procura por novos métodos de tratamento
menos toxicos, que tratem a parasitose de maneira eficaz preservando as células do hospedeiro. Dessa
forma, as moléculas naturais vem sendo cada vez mais estudadas, devido a sua alta acdo
antiparasitaria, como as espécies do género Croton. Na qual apresentam uma ampla diversidade de
metabolitos ativos, com destaque para: alcaloides, compostos fendlicos e terpendides, que atuam
interferindo na sintese de DNA, inibindo enzimas essenciais para 0 metabolismo do parasita; auxiliam
na modulagdo da resposta imunologica do hospedeiro e interferem na integridade da membrana
celular do parasita. (GARCIA-DIAZ et al., 2020).
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Em vista disso, 0 objetivo desse trabalho foi analisar espécies do género Croton que
demostram atividade antileishmania com alto nivel de toxicidade seletiva, como proposta de um novo
tratamento com maior eficécia e resultando em menores efeitos colaterais aos pacientes, destacando
seus efeitos, mecanismos de agdo e beneficios, através de uma reviséo na literatura.

2 METODOS

O estudo apresentado trata-se de uma revisdo bibliografica que aborda cinco espécies de
plantas distintas do género Croton, que séo C. nepetifolius, C. argyrophylloides, C. echioides Fianga,
C. pulegiodorus Baill e C. cajucara. Elas foram selecionadas de acordo com suas relevancias para
tratar as leishmanioses. Para a obtencdo dos artigos utilizou-se algumas bases de dados, o Google
Académico, Medline e PubMed. Através delas foi possivel realizar um levantamento de contetudos
relacionados ao tema e uma posterior selecéo de artigos.

A pesquisa foi efetuada em Inglés e Portugués nas bases de dados cientificos ja citadas, com
auxilio de descritores da Medical Subject Headings (MeSH): Croton, L. infantum, L. amazonensis,
0leos essenciais, extratos e leishmaniose, e a aplicacdo dos operadores booleanos “AND” e “OR”.
Foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: artigos completos e de importancia publicados
entre os anos de 2013 a 2023, disponiveis em inglés e portugués, artigos que traziam espécies do
género Croton com resultados no tratamento contra as leishmanioses e que tém relevancia para o
publico endémico. Como critérios de exclusdo: publicacdes que ndo possuiam relevancia para o
estudo e que a abordagem do seu titulo ndo abarcava o tema, que apresentavam resumos incompletos,
que ndo tinham a questdo norteadora da pesquisa bem definida, assim como artigos duplicados.

Por fim, foram eleitas as cinco espécies de plantas do género Croton a serem estudadas, ja
anteriormente citadas, levando em consideracéo a necessidade do trabalho. Dessa forma, nesta revisao
descritiva estdo os achados dos artigos selecionados que avaliaram a eficacia dos derivados dessas
cinco espécies de plantas do género Croton para o tratamento antileishmania.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi realizado um comparativo da agdo antileishmania das cinco espécies de plantas do género

Croton estudadas. A seguir é possivel visualizar a tabela que demostra o potencial antileishmania dos

derivados de cada espécie estudada do género:
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Tabela I: Potencial antileishmania de espécies do género Croton sobre formas promastigotas de

Leishmania sp.

Espécies do género L. amazonensis L. infantum Referéncias
Croton CI150 (pg/mL) CI150 (pg/mL)
Croton nepetifolius 9,87 - (MORAIS et al., 2019)
Croton pulegiodorus - 0,05 (CARVALHO et al.,
2022)
Croton argyrophylloides - 5,63+£1,18 (SILVA et al., 2016)
Croton echioides 8,3 - (NOVELLO et al.,
2022)
Croton cajucara 18,00 £ 0,01 - (LIMA et al., 2021)

Fonte: autoria prépria

Os artigos estudados relataram a atividade antileishmania a partir de compostos derivados de
espécies do género Croton. O primeiro dado descrito na Tabela | demostra a acdo do 6leo essencial
da C. nepetifolius (OEsCn), esse derivado apresentou Clso para a espécie de L. amazonensis.
semelhante a Anfotericina B. Além disso, esses Oleos demostram baixa citotoxicidade em
macrdfagos, fator positivo para o tratamento. Foi realizada uma andlise in silico que revelou que o
espatulenol e o 1,8-cineol, derivados bioativos do OEsSCn, apresentaram atividade contra a
Tripanotiona Redutase de L. infantum, com excelentes energias de interacdo (MORAIS et al., 2019).

Outros estudos, como o realizado com a espécie C. pulegiodorus utilizou dos 6leos derivados
de suas folhas, que foram caracterizados quimicamente e testados quanto a sua atividade contra L.
infantum. Na Tabela 1, é possivel observar os resultados provenientes dos bioensaios da espécie
citada, tendo um teor de destaque com resultados significativos (CARVALHO et al., 2022).

Ademais, foram identificados quarenta e trés constituintes nos Oleos essenciais de C.
pulegiodorus (OEsCp) por meio de andlises GC-MS e GC-FID. No OEsCp, 0s compostos
predominantes foram o ascaridol (47,99%), p-cimeno (10,92%) e céanfora (8,42%). O OEs da C.
pulegiodorus se apresentou ativo, porém ainda assim nao apresentou eficacia superior as drogas de
primeira e segunda linha ja utilizadas, necessitando que seja realizado estudos mais aprofundados de
seus componentes (CARVALHO et al., 2022).

O extrato etandlico da C. argyrophylloides (CALLE) foi avaliado segundo sua atividade

antileishmania in vitro, resultando no valor de Clsg para L. infantum que esta exposto na Tabela 1.
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Em ensaios antileishmania, o CALEE demonstrou uma acéo efetiva contra as formas promastigotas
de L. infantum, em comparacdo com a droga padréo utilizada (Pentamidina), com valores de 5,63 e
23,71 pg/mL, respectivamente. Essa atividade pode ser atribuida aos compostos encontrados no
CALEE, tais como compostos fendlicos e esteroides, que sdo conhecidos por sua atividade
antileishmania (SILVA et al., 2016)

Da espécie C. echioides utilizou-se um extrato hidroetandlico da casca do seu caule, na qual
foram isolados dois romanceneo-diterpendides clerodano: metil-15,16-epoxi-3,13(16),14-neo-
clerodatrien-17,18-dicarboxilato (1) e dimetil-3-0x0-15,16-epoxi-13(16),14-neo-clerodadien-17,18-
dicarboxilato (2), juntamente com quatro compostos conhecidos (3-6) e lupeol, da fracdo hexanica.
O extrato bruto, as fracdes e os compostos (1, 3-6) foram avaliados quanto a atividade antileishmania
in vitro e a sua toxicidade contra macré6fagos. O composto mais ativo contra formas promastigotas de
L. amazonensis foi o diterpeno clerodano4, com Clso de 8,3 pg/mL, como apresentado na Tabela 1
(NOVELLO etal., 2022).

Foi analisado o Extrato Hidroalcdolico da Casca do Caule (CC-EHA) da C. cajucara Benth,
bem como suas fragdes diterpénicas do tipo clerodano (F1-7, F25-27 e F28), em promastigotas e
amastigotas axénicas de L. amazonensis. Entre as amostras avaliadas, o extrato CC-EHA apresentou
a maior atividade antileishmania contra as culturas de promastigotas, com um Clso de 18,00 pg/mL
em 24 horas. (LIMA et al., 2021).

4 CONCLUSAO

De acordo com os achados do estudo realizado, os 6leos derivados da planta C. pulegiodorus
apresentam potencial como agentes terapéuticos para o tratamento da leishmaniose visceral. A planta
C. echioides mostrou-se uma fonte altamente promissora para o desenvolvimento de um agente
quimioterapico inovador no combate a leishmaniose. O extrato hidroalcdolico bruto da planta C.
cajucara também apresentou atividade contra o parasita da leishmaniose, especialmente contra a
forma amastigota. Na triagem fitoquimica do extrato etandlico das folhas de C. argyrophylloides foi
identificado presenca de varias substancias, como taninos condensados, flavonoides, xantonas e
saponinas, que s@o conhecidos por suas atividades antioxidantes. No caso da planta C. nepetifolius,
seus Oleos essenciais demonstraram eficacia no combate as formas promastigotas da leishmaniose,

com baixa toxicidade em macréfagos.
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Portanto, conclui-se que as espécies do género Croton tém um grande potencial como métodos

de tratamento das leishmanioses. Elas contém compostos que agem diretamente no parasita e nao sao
toxicos para as células do hospedeiro. No entanto, mais pesquisas e estudos aprofundados sobre esse
género sd0 necessarios, para que se tenha maior conhecimento sobre a forma pela qual os
componentes presentes nelas agem, e assim desenvolver tratamentos mais eficazes e com alta

toxicidade seletiva.
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