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RESUMO

A doenga de Chagas e a leishmaniose sdo doengas tropicais negligenciadas que afetam
milhdes de pessoas em regides endémicas e apresentam limita¢des terapéuticas marcadas
pela toxicidade, resisténcia e baixa eficacia dos farmacos disponiveis. Nesse cenario,
compostos naturais tém ganhado destaque como alternativas promissoras no
desenvolvimento de novos/agentes. antiparasitarios., O. objetivo- deste estudo foi revisar
evidéncias recentes sobre 0 potencial-de produtos naturais e seus derivados no tratamento
dessas doengas, com foco em-meeanismos de,acao €:perspectivas farmacoldgicas. Trata-se
de uma revisdo sistematica realizada nas bases PubMed, LILACS, SciELO e ScienceDirect,
abrangendo o periodo de 2020 a 2025. Dos 493 artigos inicialmente encontrados, 13
atenderam aos critérios de inclusdo e foram analisados, sendo discutidos os cinco mais
relevantes. Para a doenca de Chagas, os trabalhos concentram-se em trés frentes: triagem
virtual de inibidores promissores, ensaios in vitro com extratos vegetais e sintese de
derivados inspirados em bioativos. Entre os principais alvos, destacam-se a cruzipaina e a
redutase de tripanotiona, enzimas-chave para a sobrevivéncia do parasita. Em relacédo a
leishmaniose, verificou-se a eficacia de compostos derivados de plantas e microalgas, como
flavonoides, lectinas e metabdlitos marinhos, os quais demonstraram resultados
significativos contra formas parasitarias. De forma integrada, fendlicos, terpenoides e
metabdlitos marinhos surgem como prototipos relevantes, apresentando seletividade e
menor toxicidade quando comparados aos tratamentos convencionais. Conclui-se que a
bioprospecc¢do de produtos naturais, associada a abordagens in silico e ao desenho racional
de derivados, constitui estratégia inovadora e promissora para o desenvolvimento de
terapias mais eficazes e seguras.
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INTRODUGAO

A doenca de Chagas e a leishmaniose sao doencas tropicais negligenciadas de grande
relevancia em saude publica, causadas respectivamente pelos protozoarios Trypanosoma
cruzi e Leishmania spp., transmitidos por insetos vetores. Estima-se que juntas afetem
milhdes de pessoas anualmente, sobretudo em regibes endémicas da América Latina,
configurando-se como importantes desafios terapéuticos e sociais. O tratamento da doenca
de Chagas ainda se baseia majoritariamente no benzonidazol, cuja eficacia é limitada na
fase cronica e frequentemente associada a efeitos adversos relevantes. Ja a leishmaniose,
que no Brasil tem como principal agente da forma mucocutanea a Leishmania braziliensis,
também enfrenta sérias limitagdes terapéuticas, uma vez que os medicamentos disponiveis,
tanto derivados antimoniais quanto ndo antimoniais, estdo relacionados a toxicidade,
resisténcia parasitaria, genotoxicidade e recorréncia da infecgao. Diante desse cenario,
compostos naturais tém despertado crescente interesse como alternativas promissoras.
Diversos estudos in vitro, in vivo e in silico demonstram que produtos naturais e seus
derivados apresentam diversidade estrutural e mecanismos de agdo variados, incluindo
inibicdo enzimatica (como da cruzipaina), alteracdo mitocondrial, bloqueio de vias redox e
interferéncia em alvos moleculares especificos. Evidéncias recentes reforcam seu potencial
na descoberta de novos farmacos, seja por meio da triagem virtual, do desenho inspirado
em produtos naturais ou da sintese de derivados com maior seletividade e menor toxicidade.
O presente estudo tem como objetivo reunir e discutir evidéncias da literatura cientifica
recente sobre o potencial dos produtos naturais como fonte de novos agentes
antiparasitarios no tratamento da doenca de Chagas e da leishmaniose, com foco em seus
mecanismos moleculares e perspectivas farmacolégicas.

MATERIAIS E METODOS/METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo sistematica de literatura, com objetivo de
identificar e analisar o potencial terapéutico de produtos naturais como agentes
antiparasitarios no tratamento da Doenga de Chagas e da Leishmaniose. A pesquisa foi
realizada nas bases de dados PubMed, LILACS, SciELO e Science Direct, entre julho e
Setembro de 2025, utilizando descritores especificos extraidos do DeCS/MeSH em inglés,
combinados com operadores booleanos, a fim de refinar os resultados e assegurar maior
precisao. Os descritores utilizados foram: “Antiparasitic Agents”, “Trypanosoma cruzi”,
“Leishmania braziliensis” e “Biological Products”. As estratégias de busca incluiram
combinagbes como: (“Antiparasitic Agents” AND “Trypanosoma cruzi” AND “Biological
Products”) e (“Antiparasitic Agents” AND “Leishmania braziliensis” AND “Biological
Products”). Foram considerados estudos originais, completos, disponiveis eletronicamente,
publicados no periodo de 2020 a 2025, nos idiomas portugués e inglés. Os critérios de
inclusdo abrangeram artigos que apresentassem compostos naturais ou derivados
inspirados em produtos naturais com atividade antiparasitaria comprovada ou potencial,
avaliando mecanismos de acgdo, alvos moleculares e estratégias de desenvolvimento
farmacoldgico. Foram excluidos artigos duplicados, textos indisponiveis,teses, dissertagoes,
estudos incompletos e estudos fora do escopo tematico delimitado. A selegao seguiu um
protocolo estruturado em etapas: (1) inicialmente, os titulos e resumos foram analisados
para verificar a adequacao aos critérios de elegibilidade; (2) em seguida, os artigos foram
divididos quanto ao estudo e abordagem; (3) os artigos completos selecionados foram lidos
e organizados em uma matriz de analise critica, analisados detalhadamente e selecionados,
com foco em produtos naturais como fonte de novos agentes parasitarios. Apds a triagem,
13 artigos atenderam aos critérios estabelecidos, sendo 6 relacionados a Doenca de Chagas
e 7 a Leishmaniose. A analise dos dados foi conduzida de forma descritiva e integrativa,
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com énfase na caracterizagao dos compostos naturais, seus possiveis mecanismos de agao
(incluindo inibicdo enzimatica, interferéncia mitocondrial e docking molecular), bem como
nas perspectivas de utilizagdo clinica. O processo de selecdo e analise encontra-se
representado no fluxograma metodologico (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma dos materiais e métodos utilizados na revisao. Fonte: Autores (2025).
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Foram encontrados 493 artigos, sendo 230 relacionados a Doencas de Chagas, (102 na
plataforma PubMed, 41 na Lilacs, 20 no Scielo e 67 na ScienceDirect) e 263 artigos
referentes a Leishmaniose (13 na plataforma PubMed, 49 na Lilacs, 20 no Scielo e 181
ScienceDirect). Apdés a aplicagao dos critérios de elegibilidade e exclusdo, 480 estudos
foram excluidos a fim de acordar com critérios e objetivo do trabalho. Assim, 6 estudos
foram extraidos da PubMed, 1 Lilacs, 1 Scielo e 5 Science Direct, totalizando 13 artigos,
sendo discutido apenas os 5 trabalhos mais relevantes. A analise da literatura evidenciou
que os produtos naturais e seus derivados representam uma das frentes mais promissoras
na busca de novas estratégias terapéuticas contra a Doen¢a de Chagas e Leishmaniose.
Estudos recentes reforcam a eficacia antiparasitaria desses compostos e sua versatilidade
estrutural, com multiplos mecanismos de acado, que incluem inibicdo enzimatica seletiva,
interferéncia mitocondrial e modulacdo de vias metabdlicas redox. Entre os alvos
moleculares mais estudados, destaca-se a cruzipaina, protease essencial para a
sobrevivéncia do Trypanosoma cruzi Tripathi et al., (2024) identificaram a hinokiflavona
como forte candidata a inibidora dessa enzima, com energia de ligagdo de aproximadamente
-10 kcal/mol em docking molecular, indicando elevada estabilidade no complexo
enzima-ligante. A relevancia desse achado é reforgada pelo papel da cruzipaina na invasao
celular e no escape imunolégico, tornando seu bloqueio uma estratégia farmacolégica de
grande impacto. De forma complementar, Gongalves et., (2020) demonstra que cumarinas
naturais e sintéticas apresentaram ICso inferiores a 10 uM contra formas epimastigotas,
associadas a massas moleculares favoraveis (230-235 g/mol), com moléculas que
enquadram-se nos parametros de Lipinski e Veber, reforgando sua adequagdo como
protétipos de farmacos orais. Na busca por moléculas inspiradas em produtos naturais,
Rosa et al., (2021) sintetizaram derivados estruturais de lignanas e oxazois, ativos contra T.
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cruzi. Os compostos apresentaram atividade tripanoci ignificativa e alteragdes
mitocondriais evidentes, sugerindo inibi¢do da redutase de tripanotiona como mecanismo de
acao adicional. A abordagem destaca a influéncia da busca de moléculas mais seletivas e
potentes presentes em produtos naturais, como forma de transpor limitagbes de
instabilidade ou baixa disponibilidade de compostos brutos, além da importancia do desenho
molecular guiado. Mais recentemente, Maya-Ramirez et al. (2025) reforgam a importancia
da integracdo de estratégias in silico com a descoberta de novas referéncias naturais,
avaliando compostos naturais marinhos, como a chandrananimicina A e a venezuelina A, os
quais apresentaram alta afinidade em screening virtual contra alvos de T. cruzi, com perfis
favoraveis de absorgao, distribuicdo, metabolismo e toxicidade (ADMET). Esses resultados
reforcam a relevancia de integrar triagem virtual com estudos de dindmica molecular para
ampliar a descoberta de novos candidatos. Assim, observa-se que a investigacdo de
produtos naturais para Doenca de Chagas vem se consolidando em ftrés frentes
complementares: (i) triagem virtual para identificagcao de inibidores promissores; (ii)
avaliagdo experimental in vitro com compostos naturais e fragdes vegetais; e (iii) sintese de
derivados inspirados em bioativos naturais para otimizacdo da poténcia e seletividade. Os
estudos sobre leishmaniose reforcam a importancia dos produtos naturais como fonte de
novas moléculas bioativas. Compostos derivados de microalgas, como os obtidos de
Chilorella vulgaris, apresentaram resultados promissores. O extrato celular exibiu forte
atividade contra formas amastigotas de L. amazonensis (CEso 0,91 pg/mL), enquanto a
lectina isolada demonstrou efeito menos expressivo sobre promastigotas (ICs. 66,32 pg/mL),
sugerindo que o efeito leishmanicida depende do sinergismo entre diferentes constituintes
do extrato integral De Andrade et al., (2025). Esse dado reforga a necessidade de considerar
nao apenas compostos isolados, mas também matrizes complexas no processo de
bioprospeccao. Em espécies¥egetais, fragdes de Arrabidaea brachypoda e Eugenia mattosii
demonstraram seletividade moderadas.com 1Cso-de 11,44°+°0,70 pg/mL (Sl 5,2) e 5,3 £ 0,7
pug/mL (Sl 4,6), respectivamente. A pinostrobina, flavonoide isolado de E. mattosii, manteve
atividade significativa (ICsq 11,3+ 1,0 ug/ml:c<Shs552)F ;evidenciando que as flavonas
constituem uma classe promissora na modulagao de vias metabdlicas do parasita. Esse
achado é relevante, pois os flavonoides apresentam perfis farmacocinéticos geralmente
favoraveis, o que os torna candidatos interessantes ao desenvolvimento de protétipos
anti-Leishmania. Em sintese, os dados para leishmaniose convergem em trés eixos
principais: (i) eficacia de extratos brutos e compostos isolados, com destaque para
flavonoides e lectinas; (ii) necessidade de aprofundar a compreensido sobre efeitos
sinérgicos; e (iii) exploragdo de matrizes naturais em formula¢des inovadoras, capazes de
superar limitacdes dos atuais quimioterapicos, como toxicidade e resisténcia parasitaria. De
forma integrada, os achados evidenciam que tanto para Doenca de Chagas quanto para
Leishmaniose, compostos fendlicos (como flavonas, cumarinas e acidos fendlicos),
terpenoides e metabdlitos de algas, constituem alvos promissores na busca por terapias
mais eficazes e seletivas.

CONCLUSAO

A realizacdo deste estudo demonstra que os produtos naturais como 6leos essenciais,
flavonoides, lignanas, cumarinas, oxazois e metabdlitos marinhos compéem uma fonte
promissora de novos agentes antiparasitarios para o tratamento de Doenca de Chagas e
Leishmaniose. Os estudos revisados nao apenas demonstram diversidade estrutural dos
compostos, mas também a variedade de mecanismos de acido envolvidos, que variam
desde uma inibicdo enzimatica seletiva até a modulagdo de vias metabdlicas essenciais
para a sobrevivéncia do parasita. Além disso, a integracao de estratégias in silico, in vitro e a
sintese de derivados inspirados em moléculas naturais evidencia a relevancia de estratégias
multidisciplinares na busca por terapias mais eficazes, seletivas e com menor toxicidade.
Dessa forma, os achados apontam para um cenario no qual os produtos naturais,
especialmente fendlicos, terpenoides e metabdlitos de algas e plantas, podem contribuir
significativamente para limitagcbes dos tratamentos convencionais, constituindo uma
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perspectiva concreta para o desenvolvimento de novos proto terapéuticos contra essas

doencas tropicais negligenciadas.
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