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Resumo: A doenga de Chagas ainda depende do benznidazol e do nifurtimox, farmacos com eficacia limitada na
fase cronica e importantes efeitos adversos. Esta revisdo narrativa analisou estudos publicados entre 2016 e
2026 sobre metabdlitos naturais ativos contra Trypanosoma cruzi. Os resultados evidenciam que diferentes

compostos apresentam atividade tripanocida e potencial para o desenvolvimento de novas terapias, embora

estudos in vivo e clinicos ainda sejam necessarios.
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INTRODUCAO

A doenca de Chagas, causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi, permanece como uma importante
doenga tropical negligenciada, afetando milhdes de
pessoas, principalmente na América Latina, embora
sua distribuigdo tenha se expandido para regides ndo
endémicas devido aos fluxos migratorios (Lidani et
al.,, 2019; WHO, 2026). Apesar dos avangos no
controle vetorial, a doenga continua representando um
importante problema de satide publica, especialmente
em razdo da elevada carga de morbidade associada as
formas cronicas cardiacas e digestivas (Lidani et al.,
2019).

Atualmente, o tratamento etiolégico baseia-se
exclusivamente no benznidazol e no nifurtimox.
Embora ambos apresentem elevada eficicia na fase
aguda da infecg@o, sua utilizagdo ¢é limitada pela
menor efetividade na fase crdnica, pela ocorréncia
frequente de efeitos adversos, pelo longo periodo de
tratamento e pela variabilidade de resposta entre
diferentes cepas do parasito, fatores que
comprometem a adesdo terapéutica e reforgam a
necessidade de novas alternativas farmacologicas
(PAHO, 2018; Torchelsen et al., 2024).

Nesse contexto, os produtos naturais tém despertado
crescente interesse como fonte de novos candidatos a
farmacos antichagasicos. Metabolitos secundarios
produzidos por plantas, fungos, microalgas,
cianobactérias e outros microrganismos apresentam
elevada diversidade estrutural e ampla variedade de
mecanismos de acdo, atuando sobre diferentes alvos
biolégicos do parasito. Entre as principais classes
estudadas destacam-se terpenoides, flavonoides,
alcaloides, compostos fendlicos, peptideos bioativos e
carotenoides, muitos dos quais demonstram atividade
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contra diferentes formas evolutivas de 7. cruzi,
associada a elevada seletividade e baixa citotoxicidade
em estudos pré-clinicos (Alvarez-Bardon et al., 2020;
Durao et al., 2022; Matos et al., 2024).

Diante desse cenario, o presente estudo teve como
objetivo reunir e analisar as evidéncias pré-clinicas
disponiveis na literatura acerca do potencial
terapéutico de produtos naturais contra 7. cruzi,
destacando as principais classes de compostos
bioativos, seus mecanismos de agdo e as perspectivas

para o desenvolvimento de novos agentes
antichagasicos.
MATERIAL E METODOS

O presente trabalho caracteriza-se como uma revisao

narrativa da literatura, de abordagem qualitativa. A

busca bibliografica foi realizada na base de dados

PubMed, utilizando os descritores "Trypanosoma
Mmeoon

cruzi", "natural products" e "treatment", combinados
pelo operador booleano AND.

Foram incluidos artigos publicados entre 2016 e 2026,
disponiveis na integra por acesso aberto ou por meio
do Portal de Peridédicos da CAPES (CAFe/UEMQG).
Estudos originais que avaliaram, in vitro ¢/ou in vivo,
a atividade anti-7. cruzi de produtos naturais foram
selecionados para a analise dos resultados. Artigos de
revisdo recentes também foram incluidos para
subsidiar a contextualizagdo do tema e discutir os
avancos no  desenvolvimento de  terapias
antichagasicas. Foram excluidos editoriais, resumos
de eventos, trabalhos sem acesso ao texto completo e
estudos que ndo abordavam diretamente a atividade
antiparasitaria de produtos naturais.
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Os estudos selecionados foram analisados quanto aos
tipos e classes de produtos naturais, atividade
tripanocida, mecanismos de agdo, citotoxicidade,
seletividade e potencial de aplicagdo terapéutica,
sendo as informagdes organizadas de forma descritiva
para subsidiar a analise e a discussao dos resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise da literatura evidenciou que os produtos
naturais constituem uma das principais fontes de
compostos bioativos para a descoberta de novos
agentes terapéuticos contra 7. cruzi. A diversidade
quimica encontrada em plantas, fungos, microalgas,
cianobactérias e outros organismos tém permitido
identificar substincias com elevada atividade
tripanocida, além de fornecer estruturas quimicas
capazes de orientar o desenvolvimento de novos
farmacos. Nesse contexto, diferentes estratégias tém
sido empregadas para a prospec¢do de produtos
naturais, incluindo a avaliacdo de extratos vegetais,
oleos essenciais, compostos isolados e seus derivados
semissintéticos (Alvarez-Bardén et al., 2020; Durao et
al., 2022; Matos et al., 2024).

Diversos extratos vegetais apresentaram atividade
antiparasitaria contra 7. cruzi. Espécies dos géneros
Salvia, Valeriana, Hypericum, Silybum, Arnica e
Curcuma demonstraram efeito tripanocida em
modelos  experimentais, indicando que a
biodiversidade vegetal continua sendo uma
importante fonte para a prospeccdo de novas
moléculas bioativas (Hernandez et al., 2021; Llurba
Montesino et al., 2015; Lozano et al., 2016; Souza et
al., 2021; Sueth-Santiago et al., 2016). Entre os
produtos naturais derivados de plantas, os o6leos
essenciais  também  apresentaram  resultados
relevantes. Oleos essenciais de Lippia alba exibiram
atividade sobre epimastigotas, tripomastigotas e
amastigotas, além de efeito sinérgico quando
associados ao benznidazol (Pagotti et al., 2021;
Quintero et al., 2021). Da mesma forma, Oleos
essenciais de Zingiber officinale e Syzygium
aromaticum promoveram reducdo da carga parasitaria
em modelos experimentais, reforcando seu potencial
como agentes antiparasitarios (Sarto et al., 2021).

Entre os compostos isolados de produtos naturais, as
lactonas sesquiterpénicas destacaram-se como a classe
mais promissora. Compostos como deoxymikanolide,
psilostachina e psilostachina C apresentaram elevada
atividade tripanocida por diferentes mecanismos de
acdo, incluindo inducdo de estresse oxidativo,
alteracdo da fung@o mitocondrial e inibicado da
biossintese de esterdis, comprometendo processos
essenciais para a sobrevivéncia do parasito (Laurella
et al., 2017; Siilsen et al.,, 2016). Outras lactonas
sesquiterpénicas, como licnofolida (lychnopholide) e
goyazensolida, apresentaram resultados ainda mais
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expressivos em modelos experimentais. A licnofolida,
principalmente quando encapsulada em nanocépsulas
poliméricas, promoveu elevadas taxas de cura em
modelos murinos infectados por cepas sensiveis e
resistentes ao benznidazol, inclusive na fase cronica
da infec¢@o. A goyazensolida apresentou atividade in
vitro aproximadamente 190 vezes superior a do
benznidazol, embora sua eficacia in vivo tenha sido
restrita a cepa CL (Branquinho et al., 2020; de Mello
et al., 2016; Milagre et al., 2023, 2020).

Outras classes de compostos naturais também
demonstraram  elevado  potencial  terapéutico.
Compostos fenolicos obtidos de Anacardium
occidentale apresentaram atividade relacionada a
inibicdo de sirtuinas do parasito (Matutino Bastos et
al., 2019). Neolignanas isoladas de Nectandra
leucantha mostraram elevada atividade sobre
amastigotas intracelulares e baixa citotoxicidade
(Araujo et al, 2021). Alcaloides da familia
Amaryllidaceae apresentaram atividade
antiamastigota significativa (Llalla-Cordova et al.,
2025; Martinez-Peinado et al.,, 2021), enquanto
peptideos naturais produzidos por Ophiocordyceps
spp., como as leucinostatinas, destacaram-se pela
elevada poténcia tripanocida em concentragdes
nanomolares e reduzida toxicidade em células
hospedeiras (Bernatchez et al., 2022).

Nos ultimos anos, novas fontes de produtos naturais
passaram a integrar as pesquisas voltadas ao
tratamento da doenga de Chagas. Metabolitos
produzidos por microalgas e cianobactérias, incluindo
carotenoides, clorofilas, compostos fendlicos,
alcaloides e peptideos bioativos, demonstraram
atividade contra T. cruzi, ampliando
significativamente o universo de moléculas candidatas
ao desenvolvimento de novos farmacos. Além da
elevada diversidade quimica, esses organismos
apresentam vantagens relacionadas a produgdo
sustentdvel e ao potencial biotecnologico para
obtengdo de compostos em larga escala (Matos et al.,
2024).

Apesar do elevado numero de produtos naturais com
atividade anti-7. cruzi, observou-se que a maioria das
pesquisas permanece concentrada em ensaios in vitro.
Sdo relativamente poucos 0s compostos que
avancaram para estudos in vivo, e praticamente
inexistem ensaios clinicos avaliando produtos naturais
para o tratamento da doenca de Chagas. Além disso,
dificuldades relacionadas ao isolamento dos
principios ativos, a padronizacdo quimica de extratos
vegetais, a influéncia da sazonalidade sobre sua
composicdo ¢ a produgdo em escala continuam
representando importantes desafios para a translagdo
clinica desses compostos (Varela et al., 2018). A
tabela 1 sumariza os resultados mais promissores.



Anais do VII CoBICET — Resumo expandido

24 a 28 de agosto de 2026

Tabela 1. Produtos naturais com resultados

promissores em modelos experimentais de doenca

de Chagas.
Produto natural

Principal resultado

Lychnopholide
(nanocapsulas)

Até 80% de cura na cepa
Colombiana;
superior ao benznidazol em
diferentes cepas.

eficacia

Atividade in vitro cerca de
190 vezes superior ao
benznidazol;, eficacia in

Goyazensolide

vivo apenas na cepa
sensivel.

Deoxymikanolide Redugdo significativa da
parasitemia e aumento da

sobrevida.

Psilostachina/
Psilostachina C

Atuagdo por multiplos
mecanismos, incluindo
estresse oxidativo e
inibicio da sintese de
esterais.

Silibinina + 100% de cura utilizando
benznidazol apenas 25% da dose padrao
de benznidazol.

Leucinostatinas Poténcia tripanocida em
concentragdes nanomolares

e baixa citotoxicidade.

De forma geral, os estudos demonstram que os
produtos naturais representam um dos mais
promissores caminhos para a descoberta de novos
agentes antichagésicos. A combinagao entre a grande
diversidade quimica, os multiplos mecanismos de
acao e a elevada seletividade observada para diversos
compostos refor¢a o potencial da biodiversidade como
fonte de moléculas inovadoras para o tratamento da
doenga de Chagas. Entretanto, a consolidacdo desse
potencial depende da ampliagdo dos estudos pré-
clinicos e clinicos, permitindo que os produtos
naturais mais promissores avancem para O
desenvolvimento de novos medicamentos.

CONCLUSAO

Os estudos analisados demonstram que os produtos
naturais representam uma das mais promissoras
estratégias para a descoberta de novos agentes
antichagasicos. A ampla diversidade de extratos
vegetais, Oleos essenciais, compostos isolados de
plantas, peptideos, alcaloides e metabdlitos
produzidos por fungos, microalgas e cianobactérias
revelou atividade contra diferentes formas evolutivas
de T. cruzi, atuando por multiplos mecanismos de agéo
e, em muitos casos, apresentando elevada seletividade
e Dbaixa citotoxicidade. Entre esses produtos,
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destacam-se as lactonas sesquiterpénicas, que
demonstraram resultados expressivos em modelos in
vitro € in vivo, incluindo redug¢do da parasitemia,
aumento da sobrevida e elevadas taxas de cura
experimental.

Entretanto, apesar dos avancos obtidos na pesquisa
pré-clinica, a escassez de estudos in vivo, a auséncia
de ensaios clinicos e as dificuldades relacionadas a
padronizagio, producao e escalonamento dos produtos
naturais ainda limitam sua aplicacdo terapéutica.
Dessa forma, a integragdo entre bioprospecgdo,
quimica de produtos naturais, farmacologia e
desenvolvimento farmacéutico serd essencial para
transformar essas moléculas em medicamentos
seguros e eficazes.

A presente revisdo evidencia que a biodiversidade
constitui um dos mais importantes reservatérios de
moléculas bioativas para o tratamento da doenca de
Chagas, destacando os produtos naturais ndo apenas
como alternativas ao tratamento convencional, mas
como fonte estratégica de novos prototipos
farmacolégicos capazes de impulsionar a inovagdo
terapéutica para uma das doengas tropicais
negligenciadas de maior relevancia mundial.
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