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RESUMO

Introdug¢do: A Leishmaniose ¢ uma doenga tropical negligenciada causada pelo
protozoario do género Leishmania, transmitida através da picada de insetos denominados
flebotomineos, ¢ uma doenga que esta presente em diversos paises do mundo. No Brasil essa
patologia tem sido diagnosticada em todos os estados. Em 2020, o pais notificou um dos
maiores niveis de casos pelo mundo num total de 16.432 mil casos, o estado do Maranhao,
registrou no mesmo ano 1.098 casos confirmados de leishmaniose, representando 6% dos casos
totais do brasil para esse ano. O principal tratamento existente ¢ o farmacoldgico, sendo o
Glucantime considerado medicamento de referéncia em diversos paises, inclusive no Brasil.
Existem diversas evidéncias cientificas que comprovam que o uso da terapia medicamentosa
apresenta complicagdes, como efeitos colaterais diversos, resisténcia dos parasitos, alta
toxicidade, baixa efetividade, alto custo, dentre outros. Devido a esses motivos, estudos sobre
novos farmacos leishmanicidas vem ganhando destaque e estdo cada vez mais em ascensao
pesquisas com plantas medicinais, principalmente em paises endémicos da doenga, visto que as
plantas podem conter moléculas quimica-bioldgicas para serem desenvolvidos novos fArmacos.
Objetivo: Avaliar o conhecimento etnofarmacologico aplicado ao uso de plantas medicinais
em pacientes com leishmaniose atendidos na Regional de Saude do municipio de Pinheiro-MA.
Metodologia: Trata-se de um estudo descritivo, transversal com coleta dos dados, utilizou-se a
aplicagdo de questionarios para identificar as principais plantas utilizadas pelos participantes
no tratamento da leishmaniose no municipio de Pinheiro-MA, os dados foram analisados e
estruturados pelo Software Microsoft Excel 2016. Resultados: Obtivemos um total de 26
entrevistados, sendo um estudo com amostra por conveniéncia, tais como 62% do sexo
masculino, com intervalo de idade entre 21 a 40 anos. 69% dos entrevistados declaram ser de
Raga Preta, e 46% lavrador. Quanto ao uso de plantas, 50% dos participantes faziam uso de
plantas medicinais, dentre as plantas mais mencionadas estdo a babosa, o alho, o dleo de
girassol, o mastruz e a capeba, os principais motivos de usarem as plantas medicinais foram por
costume ou tradicdo e por considerarem mais facil de adquirir que os medicamentos de
farmacia. Foram selecionadas do estudo as plantas que mais foram citadas, sendo elas: Aloe
Vera, Allium Sativum L., Chenopodium ambrosioides L., Citrus sinensis, Copaifera reticulada
ducke, Attalea speciosa. Conclusdo: A partir desta pesquisa foi possivel observar que o uso de
produtos naturais tem uma prevaléncia consideravel em pacientes com diagnostico de
leishmaniose. Plantas como Aloe Vera, Allium Sativum L., Chenopodium ambrosioides L.,
Citrus sinensis, Copaifera reticulada ducke, Attalea speciosa, sdo relatadas em estudos
disponiveis na literatura como espécies que apresentam atividades leishmanicidas diretas. Esses
dados sdo essenciais para o desenvolvimento de novas alternativas no tratamento, sabendo que
as drogas de uso convencional, apresentam diversas dificuldades. Portanto, ¢ necessario um
incentivo maior e continuidade para as pesquisas sobre este assunto, levando em consideracio
os diversos beneficios no uso de produtos naturais, como a acessibilidade, baixo custo, baixa
toxicidade e eficiéncia comprovada.

Palavras-chave: Leishmaniose; Plantas Medicinais; Produtos Naturais.



ABSTRACT

Introduction: Leishmaniasis is a neglected tropical disease caused by the
protozoan of the genus Leishmania, transmitted through the bite of insects called sandflies, it is
a disease that is present in several countries around the world. In Brazil, this pathology has been
diagnosed in all states. In 2020, the country reported one of the highest levels of cases in the
world in a total of 16,432 thousand cases, the state of Maranhdo, recorded in the same year
1,098 confirmed cases of leishmaniasis, representing 6% of the total cases in Brazil for that
year. The main existing treatment is pharmacological, with Glucantime considered a reference
medicine in several countries, including Brazil. There are several scientific evidences that prove
that the use of drug therapy presents complications, such as various side effects, parasite
resistance, high toxicity, low effectiveness, high cost, among others. Due to these reasons,
studies on new leishmanicidal drugs have been gaining prominence and research with medicinal
plants is increasingly on the rise, especially in endemic countries of the disease, since plants
may contain chemical-biological molecules to be developed for new drugs. Objective: To
evaluate the ethnopharmacological knowledge applied to the use of medicinal plants in patients
with leishmaniasis assisted in the Health Regional of the municipality of Pinheiro-MA.
Methodology: This is a descriptive, cross-sectional study with data collection, the application
of questionnaires was used to identify the main plants used by the participants in the treatment
of leishmaniasis in the municipality of Pinheiro-MA, the data were analyzed and structured by
the Software Microsoft Excel 2016. Results: We obtained a total of 26 respondents, being a
study with a convenience sample, such as 62% male, with an age range between 21 and 40
years. 69% of the interviewees declared themselves to be Black and 46% were farmers. As for
the use of plants, 50% of the participants used medicinal plants, among the most mentioned
plants are aloe, garlic, sunflower oil, mastruz and capeba, the main reasons for using medicinal
plants were out of habit. or tradition and because they consider it easier to acquire than
pharmacy drugs. The plants that were most mentioned were selected from the study, namely:
Aloe Vera, Allium Sativum L., Chenopodium ambrosioides L., Citrus sinensis, Copaifera
reticulada ducke, Attalea speciosa. Conclusion: From this research it was possible to observe
that the use of natural products have a considerable prevalence in patients diagnosed with
leishmaniasis. Plants such as Aloe Vera, Allium Sativum L., Chenopodium ambrosioides L.,
Citrus sinensis, Copaifera reticulada ducke, Attalea speciosa, are reported in studies available
in the literature as species that present direct leishmanicidal activities. These data are essential
for the development of new treatment alternatives, knowing that conventionally used drugs
present several difficulties. Therefore, a greater incentive and continuity for research on this
subject is needed, taking into account the various benefits of using natural products, such as
accessibility, low cost, low toxicity and proven efficiency.

Keywords: Leishmaniasis; Medicinal plants; Natural products.
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1 INTRODUCAO

A Leishmaniose ¢ uma doenca negligenciada causada pelo protozoario do género
Leishmania e transmitida por mais de 90 espécies de vetores que afeta principalmente paises
como Africa, Asia e América Latina (Brasil), sua incidéncia esta associada & desnutricdo,
deslocamento da populacdo, habitacdo inadequada, sistema imunoldgico deficiente e falta de
recursos. No Brasil essa patologia tem sido diagnosticada em todos os estados, evidenciando a
rapida expansdo e adaptacdo do protozodrio e seus vetores em ambientes antropicamente
modificados (SARAIVA, L et al., 2006), sendo caracterizada como doenga primariamente
zoondtica, na qual o homem pode ser envolvido secundariamente e de modo acidental (REY, L

2011; FUNASA, 2001).

Em 2020, os paises que notificaram o maior nimero de casos foram no Brasil (16.432),
Colombia (6.161), Peru (4.178), Nicaragua (3.443) e Bolivia (Estado Plurinacional de) (2.059),
que juntos representaram 81% dos casos da Regido. A taxa de incidéncia regional foi de 18,37

casos por 100.000 habitantes (WHO, 2021).

O Brasil ¢ um dos cinco principais paises com as maiores incidéncias mundiais de

Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) (TELES et al., 2019).

Dentre as regides do brasil que mais apresentaram casos de leishmaniose no ano de
2020, estdo: Regido Norte (8.305), Regido Nordeste (3.463), Regido Centro-oeste (2.951),
Regido Sudeste (2.781) e Regido Sul (272), totalizando 17.772 casos confirmados em todo o
pais (BRASIL, 2020).

De acordo com o Sistema de Informagao de Agravos de Notificacdo (SINAN, 2020), o
estado do Maranhao, registrou no ano de 2020, 1.098 casos confirmados de leishmaniose,
representando 6% dos casos totais do brasil para esse ano. O Municipio de Pinheiro, enfoque

deste estudo, apresentou 21 casos confirmados de leishmaniose em 2020 (BRASIL, 2020).

O género Leishmania compreende protozoarios parasitos com um ciclo de vida
digenético, vivendo alternadamente em hospedeiros vertebrados e insetos vetores (familia
Psichodidae, subfamilia Phlebotominae), sendo o vetor o responsavel pela transmissdao dos
parasitos de um mamifero a outro (KAYE; SCOTT, 2011, READY, 2013). Nos hospedeiros
mamiferos, de varias espécies, os parasitos se diferenciam na forma amastigota, através da
reprodugdio assexuada, no interior dos macrofagos. A medida que as formas amastigotas se

multiplicam, os macréfagos sofrem lise celular, liberando parasitas que sdo fagocitados por
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outros macréfagos, como mecanismo de controle da infecdio (GUIMARAES-COSTA, A et al.,
2009).

A leishmaniose ¢ classificada em trés formas principais com base nos sintomas clinicos:
cutanea, mucocutanea ¢ visceral (TORRES-GUERRERO et al., 2017). A forma cutanea ¢ a
mais comum no Brasil, e pode se apresentar de forma localizada, disseminada ou difusa
(VASCONCELOS et.al, 2018). A leishmaniose mucocutanea ¢ uma condicdo altamente
desfigurante em estdgios avancados de destruicdo da mucosa e cartilagem oronasofaringea,
podendo afetar a laringe e levar a pneumonia (BURZA; CROFT; BOELAERT, 2018). J4 a
forma visceral apresenta-se como uma doenga que leva a um estado de debilidade progressivo
que se caracteriza por febre, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, anemia,
hipergamaglobulinemia e edema, podendo levar a dbito os pacientes ndo tratados (LUCENA;
MEDEIROS, 2018).

Entre as principais leishmanioses que ocorrem no territoério brasileiro, destaca-se a
leishmaniose tegumentar americana (LTA), que se caracteriza como uma doenga formadora de
lesoes de pele, cartilagem e mucosas do trato respiratdrio superior, causada por L. braziliensis,
L. amazonensis, L. guyanensis, L. panamensis, L. mexicana e L. peruviana (TORRES-

GUERRERO, 2018).

O tratamento de primeira escolha para a leishmaniose ¢ o farmacolégico, este vem sendo
usado e desenvolvido ha varios anos (MAQUIAVELI et al., 2016), sendo realizado através de
antimoniais pentavalentes, miltefosina, anfotericina B e paromomicina. A respeito dos
tratamentos convencionais, ¢ evidenciado em diversos relatos e estudos, que alguns parasitas
apresentam resisténcias a certos medicamentos, além disso, chama-se a atencao para os altos
custos, toxicidade das drogas disponiveis e efeitos adversos significantes ao organismo do

individuo com a patologia (BAPELA; KAISER; MEYER, 2017), (SANDJO et al., 2016).

Todos esses entraves encontrados no uso de tratamentos farmacolégicos, deram abertura
para o estudo de novas drogas anti-Leishmania. E um estudo que vem apresentando grande
ascensao ¢ o uso de produtos naturais, sabendo-se que a medicina popular ¢ uma fonte de
substancias potencialmente uteis para o desenvolvimento de novos quimioterapicos, com
melhor atividade, menos efeitos colaterais, maior acessibilidade e maior custo-beneficio

(HUBERT et al., 2013).
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Sendo assim, com base nas dificuldades trazidas pelo tratamento convencional, este
estudo se faz essencial para o conhecimento ¢ aprofundamento do uso de produtos naturais para

o tratamento da leishmaniose.
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2 JUSTIFICATIVA

Este estudo surgiu a partir da participacdo da pesquisadora em um projeto de pesquisa
intitulado “Investigacdo epidemioldgica e etnofarmacologica em pacientes com leishmaniose
atendidos na regional de saide de Pinheiro-Ma’ e dai surgiu a necessidade de se observar e
conhecer mais especificadamente a populacdo da cidade de Pinheiro/Ma em relagdo a

leishmaniose, principalmente sobre tratamento popular que os mesmos realizam.

A leishmaniose ¢ amplamente expandida por todo o mundo, e no Brasil nao ¢ diferente,
a principal forma de tratamento contra a leishmaniose € por meio farmacologico. As drogas de
primeira escolha sdo os antimoniais pentavalente (Sb5+), como o antimoniato de N-
metilglucamina (Glucantime), droga de maior utilizacdo no Brasil. Outras drogas também sdo
utilizadas como o pentostan, pentamidina, miltefosina, paromomicina, sitamaquina e
anfotericina B. A dosagem das drogas segue um esquema especifico para cada uma e as vias de
administracdo consistem em inje¢des Intramusculares (IM), Endovenosas (EV) ou Via Oral.
(BRASIL, 2007; 2014b; LEMKE, KINDERLEN e KAYSER, 2005; SEIFERT, 2011; WHO,
2010).

Apesar da disponibilizacdo de todas essas drogas no mercado, a expansibilidade da
leishmaniose no Brasil ¢ no mundo ainda ¢ muito grande, devido a diversos fatores,
principalmente a problemas como falha terapéutica e alta incidéncia de efeitos adversos dos
medicamentos, toxicidade elevada de farmacos, emergéncia de cepas, resisténcia do parasito,
tratamento exclusivamente parenteral com injecdes didrias, contraindicacdes do uso de
medicamentos em grupos especificos (como gestantes, pacientes com certas Comorbidades)
baixa adesdo dos pacientes ao esquema de tratamento e quantidade insuficiente de
medicamentos para tratar os doentes em areas endémicas. (HERWALD, 1999; MARZOCHI E
MARZOCHI, 1994; OLIVEIRA et al., 2011)

A busca por novas terapias para o tratamento da leishmaniose, principalmente
utilizando-se plantas medicinais tem sido considerada prioridade pela Organizagdo Mundial de
Satde (OMS). Estando evidente, a diversidade de substidncias com atividade biologica

encontradas em produtos naturais. (CALIXTO, 2001; WHO, 2011).

Portanto, levando-se em consideragdo a ampla disseminag@o da leishmaniose por todo
o Brasil, principalmente em regides como o estado do Maranhdo, que segundo o SINAN
registrou 1.150 casos confirmados nos anos de 2018, 2019 e 2020, e considerando também

todas as dificuldades encontradas no uso da terapia convencional para tratar a leishmaniose, é
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essencial estudar novas formas de possiveis tratamentos para essa patologia. E este estudo se

faz fundamental, para essa finalidade. (SINAN, 2021)

Sabendo-se das caracteristicas dos municipios pertencentes a baixada maranhense,
observa-se a prevaléncia de critérios associados a presenca da leishmaniose, a identificagao das
espécies de Leishmania que circulam em determinado foco de transmissdo, particularmente em
regides onde as diferentes formas clinicas ocorrem simultaneamente, ¢ muito importante para
o conhecimento da epidemiologia das leishmanioses e planejamento de estratégias de controle,
além de que a bioprospeccdo de espécies vegetais € uma pratica necessaria e de grande

relevancia para a descoberta de novos agentes terapéuticos para o tratamento das leishmanioses.

Trata-se de um estudo desenvolvido em um municipio do estado do Maranhdo
(Pinheiro-MA) com o objetivo determinar a frequéncia de uso de produtos naturais em
pacientes portadores de leishmaniose. Na execucao do estudo foi analisada a prevaléncia de uso
de drogas anti-Leishmania e produtos naturais de origem vegetal em pacientes leishmanidticos
em Pinheiro-MA. Foi realizada a identificacdo de espécies vegetais mais utilizadas conforme
aplicagdo de questionario e realizado um levantamento etnobotdnico com bases cientificas
encontradas na literatura. Sendo assim, esse estudo busca por meios dessas ac¢des, alcangar

tratamentos mais eficazes e acessiveis, com um melhor custo-beneficio a populagao.
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3. OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral

Realizar andlise etnofarmacoldgica em pacientes com Leishmaniose atendidos na

Regional de Satide de Pinheiro — MA nos anos de 2018 a 2022.

3.2 Objetivos Especificos

e Estimar a prevaléncia de uso de drogas anti-Leishmania e produtos naturais de origem
vegetal em Pacientes leishmanioticos atendidos na Regional de satide em Pinheiro-MA;
e Identificar as espécies vegetais mais utilizadas conforme aplicacdo de questiondrio e

fazer um levantamento etnobotanico com bases cientificas encontradas na literatura;
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 Definicao e Agente Etiologico

A leishmaniose ¢ uma doenga causada por protozodrios pertencentes ao reino Protista,
do filo Protozoa, subfilo Sarcomastigophora, classe Mastigophora, ordem Kinetoplastida,

familia Trypanosomatidae e género Leishmania (URQUHART et al., 1998).

O protozoario causador da leishmaniose se apresenta sob duas formas evolutivas: uma
flagelada denominada promastigota, que ¢ encontrada no tubo digestivo do inseto vetor e em
alguns meios de cultura artificiais, apresenta um corpo lanceolado longo e pavimentoso com
presenca de cinetossomo, no intestino dos insetos vetores, as formas promastigotas passam por
um processo denominado metaciclogénese, que ¢ o processo pelo qual estas formas deixam de
se reproduzir e se tornam infectantes (promastigotas metaciclicas). E também sobre a forma ¢
aflagelada denominada de amastigota, com morfologia aproximadamente esférica, ovoide ou
fusiforme, o nucleo ¢é relativamente grande e redondo, a amastigota é um parasito intracelular
obrigatdria, encontrada nas células do sistema fagocitario dos hospedeiros vertebrados.

(BRASIL,2010; BRASIL, 2017)

A doenga ¢é transmitida apenas através da picada do mosquito fémea infectado, sendo os
vetores da doenga, estes sdo classificados como pertencentes a Ordem Diptera, Familia

Psychodidae, Subfamilia Phlebotominae, Género Lutzomyia. (SAMPAIO, R.N.R 2008).

O ciclo de transmissdo da leishmaniose, se d4 a partir da seguinte forma: a forma
promastigota ¢ inoculada nos hospedeiros vertebrados pela picada do mosquito vetor, elas sdo
fagocitadas pelos macrofagos e retornam a forma amastigota intracelular. Acontece entdo a
replicac@o desta forma no interior dos fagossomos, a p6s isso devido ao grande niimero e danos
causados a célula hospedeira, esta ¢ lisada e os parasitos sdo liberados no meio intercelular,
para serem novamente fagocitados. O repasto sanguineo se da pela picada do flebotomineo em
individuo parasitado que retira com o sangue ou linfa intersticial, células dos parasitos, que
passam a evoluir em seu tubo digestivo. Os protozoarios, na forma amastigota, passam a forma
promastigota. No intestino do inseto ocorre intensa atividade multiplicadora, e os parasitos
agrupam-se em formas com aspecto de rosaceas. Devido a grande quantidade, elas passam a
invadir as porg¢des anteriores do estdbmago e o proventriculo do mosquito, onde a concentragao
parasitaria pode causar obstrugdo mecanica e dificultar a ingestdo de sangue pelo inseto. Apds

todo esse processo para a ingestdo de sangue, os musculos encarregados pela suc¢do relaxam e
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causam regurgitacdo do material aspirado, misturado aos parasitos presentes no local. Assim

fica garantida a inoculagdo de formas infectantes em um novo hospedeiro (DUNAISKI, 2006).

Devido a sua endemicidade na América Latina, considerando a necessidade de
padronizar procedimentos normativos relacionados a notificagdo compulséria e a vigilancia
epidemiologica, o ministério da Saude classifica a leishmaniose em dois tipos principais: A
“Leishmaniose Tegumentar Americana” (LTA) e “Leishmaniose Visceral” (LV) em toda rede

publica e privada para os casos de Leishmaniose no pais (BRASIL, 2011).

. No Brasil, existem seis parasitos que causam a leishmaniose cutanea L. (Leishmania)
amazonensis L, (Viannia) braziliensis L, (Viannia) guyanensis L, (Viannia) lainsoni L,

(Viannia) naiffi L, (Viannia) shawi. (BRASIL, 2017)

A LTA acompanha o ser humano desde a antiguidade, nos ultimos 20 anos o nimero de
casos aumentou, sua distribui¢do geografica se expandiu, e atualmente apresenta caracteristicas
epidemiologicas diferentes em todos os estados brasileiros, a maioria deles no nordeste e norte

do pais. (BRASIL, 2020)

A leishmaniose visceral (LV) é causada pela espécie Leishmania chagasi, ¢ a forma
mais grave das leishmanioses. Quando ndo tratada, 90% dos casos podem ser letais, devido ao
envolvimento sistémico causado pela presenca de parasitas em 6rgaos como medula dssea, bago
e figado, por seu protozoario apresentar um ciclo de vida complexo, diagnostico da infecgdo
por muita das vezes também ¢ complexo, tanto na populacdo canina quanto na humana
(hospedeiros) e também quando o tratamento adequado ndo € instituido em tempo habil. Tem
mais prevaléncia em pessoas com maior vulnerabilidade, como criangas menores de 5 anos,
idosos, pacientes com comorbidades e outras condicdes com imunossupressao, como infeccao
pelo HIV/AIDS, desnutri¢ao, entre outras. A LV ¢ endémica em 13 paises das Américas, onde
foram registrados 67.922 novos casos de 2001 a 2020, com uma média de 3.400 casos por ano.
Em 2020, do total de casos, 97% (1.933) foram notificados pelo Brasil, ¢ os demais casos pela
Argentina, Bolivia (Estado Plurinacional de), Colombia, Paraguai, Venezuela (Republica

Bolivariana) e Uruguai. (OPAS, 2021)
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4.2 Situaciao Epidemiologica

Os dados epidemiologicos da leishmaniose, estima-se que 700.000 a 1 milhdo de novos
casos ocorram anualmente. A maioria dos casos de leishmaniose visceral (LV) ocorre no
Brasil, na Africa Oriental e na India. Estima-se que 50.000 a 90.000 novos casos de LV ocorram
anualmente em todo o mundo, com apenas 25 a 45% relatados a OMS. Continua a ser uma das
principais doengas parasitarias com potencial de surto e mortalidade, sendo endémica em
diversos paises do mundo inteiro, esse nimero crescente dos casos estd interligado aos fatores
como a deslocacao das populagdes, desprote¢do do publico ndo imunizada, fatores econdmicos
e sociais, ma-alimentacgdo e co-infec¢ao de pessoas com HIV Em 2020, mais de 90% dos novos
casos notificados a OMS ocorreram em 10 paises: Brasil, China, Etiopia, Eritreia, india,
Quénia, Somalia, Suddo do Sul, Sudado e Iémen. 95% dos casos de Leishmaniose Tegumentar
Americana ou Cutanea, ocorrem nas Américas, bacia do Mediterraneo, Oriente Médio ¢ Asia
Central. Em 2020, mais de 85% dos novos casos de LC ocorreram em 10 paises: Afeganistdo,
Argélia, Brasil, Colombia, Iraque, Libia, Paquistdo, Peru, Republica Arabe da Siria e
Tunisia. Estima-se que entre 600.000 a 1 milhdo de novos casos ocorram anualmente em todo
o mundo. Mais de 90% dos casos de leishmaniose mucocutanea ocorrem na Bolivia (Estado

Plurinacional da), Brasil, Etiopia e Peru. (WHO, 2021)

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), 1.067.759 casos de
leishmaniose cutanea (LC) e mucosa (MC) foram notificados a Organiza¢ao Pan-Americana da
Satde (OPAS) nos ultimos 20 anos, com uma média de 53.387 por ano. No periodo, houve

tendéncia de queda no nimero de casos e, em 2020, foi o0 menor nimero (39.705) que pode
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estar atrelado a interrupg¢do total ou parcial das atividades de vigilancia e monitoramento de
medicamentos em decorréncia da pandemia de COVID-19, como ocorreu em El Salvador ¢

Meéxico, com redugdo de 83,8%, respectivamente (OPAS, 2021).

Figura 3. Numero de casos de leishmaniose cutdnea e mucosa, Regido das Américas e sub-regides, 2001-2020
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Fonte: OPAS, 2021

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) ¢ uma das complica¢des dermatologicas
que necessitam de uma cautela maior por parte dos servigos de saude publicos, por apresentar
uma ampla magnitude, e também pelo fato de estar ligada ao risco de desenvolver deformidades
que podem produzir nos pacientes acometidos também um comprometimento psicologico que
se reflete na esfera social e econdmica, visto que, na maioria casos, a parasitose ¢ considerada

uma doenca ocupacional (BRASIL, 2007).

Com relagdo aos tipos de leishmaniose e sua epidemiologia pelas Américas, na
leishmaniose visceral (LV) que ¢ a forma mais grave das leishmanioses houve o menor nimero
de casos registrados em 2020 para o periodo, devido a redugdo de 25% (670) de casos no Brasil,
bem como na Coldmbia e Venezuela (Republica Bolivariana). A causa dessa redugdo nao se
sabe ao certo, mas existe a possibilidade de haver influéncias da pandemia da COVID-19, que
repercutiu nas agoes de vigilancia e assisténcia, ou também pode ser devido a tendéncia ciclica
da doenga, uma vez que para a Leishmaniose Cutanea (LC) observou-se um aumento no nimero

de casos. Em contrapartida, paises como Argentina e Paraguai registraram aumento nos casos,
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a Bolivia e o Uruguai que foram paises que recentemente confirmaram transmissdo autoctone
a OPAS, relataram casos de Leishmaniose Visceral (LV) pela segunda e terceira vez

consecutiva, respectivamente (WHO, 2021).

O maior numero ¢ densidade de casos de leishmaniose visceral (LV) notificados ao
System for Leishmaniases in the Americas (SisLeish) continuam sendo notificados pelos
mesmos municipios de 2019 no Brasil: Fortaleza (Estado do Ceard), Sao Luis (Maranhao), Belo
Horizonte (Minas Gerais), Teresina (Piaui), Paraupebas (Para), Campo Grande (Mato Grosso
do Sul), Araguaina e Marabd (Tocantins). As maiores taxas de incidéncia também foram
apresentadas no Brasil: Sapucaia (Pard), Mariapolis (Sdo Paulo), Maetinga (Bahia), Uiramuta

(Roraima), Darcinépolis e Lajeado (Tocantins) e Buritinopolis (Goias) (WHO, 2021).

O estado do Maranhdo, registrou no ano de 2020, 1.098 casos confirmados de
leishmaniose, representando 6% dos casos totais do brasil para esse ano. Apresentando forte
prevaléncia dentre os tipos de leishmaniose, para a leishmaniose Visceral (LV) ocupando a
primeira posi¢do no numero de casos de LV no pais nos ultimos trés anos. Em 2017 foram
registrados 789 casos; 703 em 2018; e 185, em 2019 e 361 casos em 2020, nimeros bastante
preocupantes para a saude publica nacional. (SINAN, 2021).

Ja sobre a leishmaniose tegumentar americana (LTA) no Brasil, em 2020 foram
registrados 17.772 casos confirmados. Os maiores percentuais de distribui¢ao foram na regido
Norte (47%), Regido Nordeste (19%), Regido Centro-oeste (17%), Regido Sudeste (16%) e
Regido Sul (1%) (BRASIL, 2021).

A LTA afeta principalmente a populacdo de baixa renda, apresentando um coeficiente
de deteccdo entre nativos e negros, respectivamente, 18 e 3,4 vezes maior do que o apresentado
para raga/cor branca. Aspectos como condigdes precarias de moradia e mobilidade,
analfabetismo, deficiéncias do sistema imunoldgico e desnutricdo sdo alguns dos fatores

associados a leishmaniose cutanea. (BRASIL, 2021)

Nos Ultimos anos, as analises epidemioldgicas da Leishmaniose Tegumentar tém
sugerido mudancgas no padrao de transmissao da doenca, inicialmente considerada zoonose de
animais silvestres, que acometia ocasionalmente pessoas em contato com as florestas, a doenga
passou a ocorrer em zonas rurais, ja praticamente desmatadas, e em regides periurbanas

(BRASIL, 2021).

O controle efetivo da LTA, bem como de outras doengas negligenciadas, pode ser

alcangado quando as abordagens de satde publica selecionadas sdo combinadas e entregues
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localmente. As interven¢des devem ser guiadas pela epidemiologia local e pela disponibilidade

de medidas apropriadas para detectar, prevenir ¢ controlar doengas (BRASIL, 2021).

4.3 Vetor, Ciclo Biologico e Transmissiao

Os vetores da leishmaniose sdo os insetos denominados flebotomineos, podendo ser
conhecidos de diversas formas a depender da regido geografica em questdo, como mosquito
palha, tatuquiras, birigui, entre outros. Causada por aproximadamente 20 tipos diferentes de
protozoarios do género Leishmania, no Brasil, as principais espécies envolvidas na transmissao
da Leishmaniose sdo: Lutzomyia flaviscutellata, Lu. whitmani, Lu. umbratilis, Lu. Intermedia,
Lu. wellcomei e Lu. Migonei, sendo a transmissao dada através da picada das fémeas de varias
espécies de flebotomineos, a varios mamiferos, incluindo o homem. (BRASIL, 2017; BRASIL,
2010;).

As fémeas destes insetos, principais responsaveis pela transmissdo da leishmania, sdo
hematofagas (se alimentam de sangue) obrigatorias, podendo realizar o repasto sanguineo em
varias espécies de animais vertebrados, inclusive em humanos. Em areas urbanas, o cao parece
ser a principal fonte de alimentagdo no ambiente doméstico. Elas apresentam uma longevidade
estimada em média de 20 dias. Possuem também, habitos crepusculares e noturnos (NELSON

& COUTO, 2010).

Figura 4. Fémea de flebotomineo ingurgitada (foto ampliada)

Fonte: Ministério da satde, 2017

Estes vetores, sdo considerados digenéticos, o que significa que necessitam parasitar
mais de um hospedeiro para finalizar o seu ciclo de vida (FORATTINI, 1973). No caso, um
hospedeiro vertebrado (animais em geral, inclusive o homem) e o outro invertebrado (vetor).
No hospedeiro vertebrado apresentam-se como formas intracelulares infectando macréfagos
onde se multiplicam, e, no vetor (flebotomineo), as formas amastigotas ingeridas durante o

repasto sanguineo (processo fisiologico fundamental no ciclo de vida destas espécies) das
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fémeas se multiplicam em formas flageladas (extracelulares), denominadas promastigotas, no

intestino do inseto (DOSTALOVA; VOLE, 2012).

A iniciagdo do ciclo bioldgico no vetor se da a partir da diferenciacdo das formas
amastigotas em formas prociclicas que sdo pequenas formas moveis que abundam durante as
primeiras 24 horas apés o repasto sanguineo (DOSTALOVA; VOLF, 2012). A multiplicagdo
destas formas ocorre dentro da matriz peritréfica, (estrutura proteica, na qual o sangue ¢é
confinado para a sua digestdo na parte posterior do intestino médio ou regido abdominal) da
fémea. Apds 48 a 72 horas do repasto sanguineo, as formas prociclicas se diferenciam em
nectomonas, as quais escapam da matriz peritrofica e se fixam nas microvilosidades do epitélio
no limen do intestino. Logo ap0ds esse processo de repasto, diante do quarto e quinto dia, as
formas nectomonas migram para a regido anterior do intestino médio (toracica) e se diferenciam
em formas leptomonas, que entram em um novo ciclo proliferativo, onde se diferenciam em
haptomonas que colonizam a valvula estomodeal, e finalmente, em formas metaciclicas
infectivas. No intestino médio toracico, ocorre um grande acimulo de flagelados que produzem
filamentos proteofosfoglicanos, formando um tampao semelhante a gel (gel secretado pelas
promastigotas) que obstrui o intestino. As formas haptomonas causam danos ao revestimento
de quitina e as células epiteliais da valvula estomodeal, interferindo no seu funcionamento que
em um repasto sanguineo subsequente da fémea, facilita o refluxo do sangue juntamente com
as formas metaciclicas infectantes devido a barreira formada pelo tampao (GOSSAGE;

ROGERS; BATES, 2003; BATES, 2007; DOSTALOVA; VOLEF, 2012).
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Figura 5. Ciclo de vida da Leishmania.
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Fonte: https://www.cdc.gov/dpdx/leishmaniasis/index.html

4.4 Hospedeiro e Reservatorio

A Leishmania pertence ao grupo dos eucariotos unicelulares, sdo parasitas que
pertencem ao reino protista. As varias espécies existentes se assemelham muito, com relagdo a
caracteristicas morfolégicas, muitas vezes nem é possivel as diferencia-las. E considerado como
reservatdrio para a Leishmaniose, todas as espécies de animais que garantem a circulagdo de
leishmanias na natureza dentro de um recorte de tempo ¢ espago. Sendo suas infec¢des descritas
em varias espécies de animais silvestres, sinantropicos e domésticos (canideos, felideos e

equideos), e também o homem. (BRASIL, 2017)

De acordo com SHAW, 1.J (1988) sao identificados dois principais tipos de hospedeiros
vertebrados para a leishmaniose: O chamado “Hospedeiro primdrio” ou o “reservatorio”,
tratando-se do vertebrado que abriga o parasito em ambiente silvestre, onde aconteceria todo o

desenvolvimento da infec¢do, sem necessariamente precisar de um outro hospedeiro. O
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segundo, € o “Hospedeiro Secundario”, que diferentemente do primario, ¢ um animal infectado,
que por mais que apresente a infectividade, ndo ¢ capaz de manter um ciclo enzoonotico de

forma indefinida.

A infec¢do da leishmaniose pode ocorrer em qualquer espécie mamifera, principalmente
se estas estdo em contato com vetores e reservatorios. Os animais selvagens representam os
verdadeiros reservatorios, dentre eles estdo algumas espécies de roedores, marsupiais,
edentados, quirdpteros, e canideos silvestres. Ja os animais domésticos, representam numerosos
registros de infeccdo por leishmaniose. A Leishmaniose nesses animais pode apresentar-se
como uma doenga cronica com manifestacdes muito parecidas as da doenga humana, ou seja, o
parasitismo ocorre preferencialmente em mucosas das vias aerodigestivas superiores. O homem
¢ considerado um hospedeiro acidental. O periodo de incubacdo da doenga no homem €, em
média de dois meses, podendo apresentar periodos mais curtos (duas semanas) ou mais longos
(dois anos). O protozoario, ao infectar o hospedeiro vertebrado causa a Leishmaniose. (OMS-

1990; BARRAL et al., 1991; MODABBER, 1993).

Figura 6a. Roedor Bolomys lasiurus

Slomys larmras

Fonte: Ministério da satde, 2017

Figura 6b. Roedor Rattus rattus

R

Fonte: Ministério da saude, 2017

Figura 6¢. Roedor Nectomys squamipes

Fonte: Ministério da saude, 2017
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Figura 7a. LT — Cao com lesdo de focinho e labios

Fonte: Ministério da saude, 2017

Figura 7b. LT — Gato com lesdo no focinho

Fonte: Ministério da satde, 2017

4.5 Manifestacoes clinicas

As manifestagdes clinicas da leishmaniose tegumentar americana (LTA) podem ser
cutaneas, mucocutaneas e difusas, podem ser localizadas, como lesdes unicas,
multiplas/disseminadas e a Leishmaniose Visceral € responsavel pelas manifestacdes sistémicas
da doenga, com acometimento visceral, sendo a LV responsavel pela forma clinica mais letal.

(BAPELA; KAISER; MEYER, 2017)

Clinicamente a leishmaniose apresenta polimorfismo e o espectro de gravidade dos
sinais e sintomas também ¢ amplo e diversificado, apesar da proximidade entre as apresentagdes
clinicas e as diferentes espécies do parasito. Pode-se classifica-la com base em critérios como
fisiopatogenia a partir do local da picada do vetor, sinais e sintomas, aspecto e localizagao das
lesdes, sistema imunologico do hospedeiro, incluindo a infec¢do inaparente e aspectos

epidemiologicos. A LTA pode se manifestar sob duas formas: leishmaniose cutinea e
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leishmaniose mucosa, apresentando cada uma, manifestacdes clinicas diferentes. (BRASIL,

2017).

Figura 8. Manifestacdes clinicas da leishmaniose

Fonte: https://leishmaniose.weebly.com/aspectos-cliacutenicos.html

Para a leishmaniose tegumentar ou cutdnea, as manifestagdes clinicas podem ser
variadas, por exemplo com o surgimento de ulceras cutineas, esta que ¢ precedida por uma
macula, que perdura de um a dois dias depois da picada infectante. A macula evolui formando
uma papula que aumenta progressivamente produzindo, geralmente, uma ulcera. Ela ¢
geralmente indolor e costuma localizar- -se em areas expostas da pele; tem formato arredondado
ou ovalado; mede de alguns milimetros até alguns centimetros; tem base eritematosa, infiltrada
e de consisténcia firme; apresenta bordas bem delimitadas e elevadas com fundo avermelhado
e granulagdes grosseiras. A infec¢do bacteriana, quando associada, pode causar dor local e
produzir exsudato seropurulento que, ao dessecar-se em crostas, recobre total ou parcialmente
o fundo da ulcera. Além de manifestacdes cutineas, podem apresentar também manifestagcdes
sistémicas, como febre, mal-estar geral, dores musculares, emagrecimento, anorexia, entre
outros, que podem ocorrer em alguns casos, sugerindo que ha parasitemia (MALEKI et al,
2016; MANS et al., 2016; BRASIL, 2017).

A forma mucosa, se caracteriza por expressar lesdes destrutivas localizadas nas mucosas
das vias aéreas superiores (Nariz, boca). Apresentando como queixas principais, a obstrugao
nasal, eliminacdo de crostas, epistaxe, disfagia, odinofagia, rouquiddo, dispneia e tosse. E
sempre importante sempre examinar as mucosas dos pacientes com leishmaniose cutanea,

porque as lesdes mucosas iniciais podem ser assintomaticas. Nas lesdes cronicas e avancadas,
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pode haver mutilagdbes com perda parcial ou total do nariz, labios, palpebras, causando

deformidades e consequente estigma social. (BRASIL, 2017).

Figura 9a. Lesdo em mucosa nasal e labial pela leishmaniose Cutaneomucosa

Fonte: https://leishmaniose.weebly.com/aspectos-cliacutenicos.html

Figura 9b. Lesdo em face pela leishmaniose cutanea difusa

N

Fonte: https://leishmaniose.weebly.com/aspectos-cliacutenicos.html

Na leishmaniose Visceral ¢ apresentado manifestagdes sistémicas, ou seja, afeta 6rgdos
e sistemas internos, os principais sinais e sintomas sao febre de longa duracdo, perda de peso,
astenia, adinamia e anemia, dentre outras manifestacdes. Quando nao tratada, pode evoluir para
obito em mais de 90% dos casos, sendo considerada a forma mais letal das leishmanioses.

(BAPELA; KAISER; MEYER, 2017; ALTA LTA, [s.d])
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Figura 10. Criangas com Leishmaniose Visceral

Fonte: https://leishmaniose.weebly.com/aspectos-cliacutenicos.html

4.6 Diagnostico da Leishmaniose

Para se avaliar casos suspeitos de leishmaniose, ¢ importante destacar os critérios tanto
clinicos quanto epidemiologicos, complementados por pesquisas diretas utilizando métodos de
diagndsticos especificos, sabendo do nimero de doengas que faz diagnostico diferencial com a
LT. Um dos métodos muito utilizados ¢ o de diagnostico laboratorial, que além de realizar a
busca de achados clinicos, também pode auxiliar na identificagdo epidemiologicas de espécies
de Leishmania, atuando assim no controle dessa doenca. E necessario, a fins de confirmacio
dos casos, que seja realizado métodos parasitoldgicos, pois ¢ mais fidedigno o encontro de
parasitas, ou de seus produtos, nos tecidos ou fluidos bioldgicos dos hospedeiros, confirmando

assim uma infecdo. (BRASIL, 2017)

O diagnostico laboratorial da leishmaniose tegumentar constitui-se fundamentalmente

dos seguintes grupos de exames:
4.6.1 Exames imunologicos

Realizado através do teste intradérmico (Intradermorreacdo de Montenegro ou da
Leishmania-IDRM), que ¢ baseado na resposta de hipersensibilidade celular retardada, podendo
ser negativa nas primeiras quatro a seis semanas apos o surgimento da lesdo cutanea. Apos esse
periodo, a IDRM costuma ser positiva em mais de 90% dos pacientes. Uma IDRM negativa em
pacientes com lesdes com mais de seis semanas de evolucdo indica a necessidade de outras

provas diagnosticas para LT e diagndstico diferencial. (BRASIL, 2017)
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4.6.2 Exames parasitoldgicos
a) Demonstragao direta do parasito

E 0 método mais utilizado para identificagio de parasitas, por ser mais rapido, de menor
custo e de facil execugdo. A probabilidade de encontro do parasito é inversamente proporcional
ao tempo de evolugdo da lesdo cutdnea, sendo rara apds um ano. Para a pesquisa direta, sdo
utilizados os seguintes procedimentos: escarificagdo do bordo da lesdo, bidpsia com impressao
do fragmento cutaneo em lamina por aposicao e puncao aspirativa. A sensibilidade desta técnica

podera ser aumentada pela repeticdo do exame e a leitura de varias laminas. (BRASIL, 2017)
b) Isolamento em cultivo in vitro (meios de cultivo)

Através deste método € possivel confirmas a presenga do agente etiologico que permite
a posterior identificacdo da espécie de Leishmania envolvida. Os fragmentos cutineos ou de
mucosa obtidos por bidpsia da borda da tlcera sdo inoculados em meios de cultivo agar sangue
modificado — Neal, Novy e Nicolle (NNN) e Liver Infusion Triptose (LIT), entre 24°C e 26°C,
nos quais o parasito cresce relativamente bem. Apos o quinto dia, ja podem ser encontradas
formas promastigotas do parasito. Entretanto, a cultura deve ser mantida até um més sob
observagdo antes da liberagdo do resultado negativo. Opcionalmente, pode-se utilizar material
obtido diretamente das ulceras por pungdo com tubo selado a vacuo (vacutainer®) contendo

meio de cultura. (BRASIL, 2017)
c) Isolamento in vivo (inoculagdes animais)

E considerado o método mais sensivel entre os demais, porém pouco utilizado devido
aos altos custos e complexidade para a sua realizacdo. O material obtido por bidpsia ou raspado
de lesdo ¢ triturado em solucao salina estéril e inoculado via intradérmica, no focinho e/ou patas
de hamster (Mesocricetus auratus); as lesdes no hamster em geral desenvolvem-se tardiamente,
a partir de um més. Esses animais devem ser acompanhados por trés a seis meses. (BRASIL,

2017)
d) Reacdo em cadeia da polimerase (PCR)

A PCR ¢ um método de alta sensibilidade e bastante especifico, trata-se de uma
amplificacdo do DNA do parasito em diferentes tipos de amostras, tais como pele e mucosa, ¢
utilizado diversos alvos moleculares, sendo alguns género-especificos e outros espécie-
especificos. Uma das principais vantagens do uso da PCR ¢ a possibilidade de detec¢do de DNA

do parasito mesmo quando ha baixa carga parasitaria. As desvantagens das técnicas moleculares
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sdo relacionadas ao seu custo elevado, a necessidade de infraestrutura laboratorial especializada

¢ ao risco de contaminacdo durante a realizagdo dos exames. (BRASIL, 2017)
4.6.3. Exames Histopatologicos

Este exame baseia-se no quadro histopatoldgico tipico da LT, apresentado por uma
dermatite granulomatosa difusa ulcerada. Os granulomas vistos na maioria dos casos sdo
classificados como “tuberculoides”, com infiltrado inflamatdrio linfoplasmocitario associado
e, ocasionalmente, necrose. As “clareiras de Montenegro™ que sdo granulomas malformados,
constituidos de agregados mal delimitados de macréfagos ativados, também sdo considerados
caracteristicos. Durante o exame ¢ possivel notar a representacdo da borda da tlcera, nota-se
hiperplasia de epitélio escamoso da epiderme ou de anexos cutineos. Assim, podem-se
observar, por vezes, reacdes menos caracteristicas, como granulomas de outros tipos (como
“supurativos”, “sarcoides” e “em palicada”) e dermatites inespecificas. Entretanto, o
diagndstico de certeza da LT depende da visualizagdo de formas amastigotas (arredondadas ou
ovaladas, com nucleo e cinetoplasto) de Leishmania sp. intra ou extracelulares, e nem sempre

¢ obtido. (BRASIL, 2017)

O diagnostico clinico para Leishmaniose Visceral (LV) é complexo de ser
realizado pois hd uma grande diversidade com relagdo aos sinais que a LV pode apresentar,
podendo ser confundidas com outras enfermidades e por isso a importancia do diagndstico
diferencial para confirma¢do da doenca (DEANE, 1938; GONTIJO, C.M.F; MELO, M. N
2004).

Para se diagnosticar laboratorialmente a LV sdo usados como base, os métodos
parasitologicos, sorologicos e moleculares (NOGUEIRA et al, 2009). Os métodos
parasitologicos envolvem a detec¢do do parasito em material de bidpsia ou pungdes aspirativas
do bago, figado, medula éssea ou linfonodos. E possivel isolar o parasito em cultura in vitro a
partir de fragmentos de tecido ou aspirados em meio bifasico para atingir o crescimento de

formas promastigotas. (SUDAR, 2002; ALMEIDA, 2009;).

Os testes para o diagnostico de Leishmaniose Visceral usados no Brasil em humanos e
caes sao a reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFT) e o ensaio imunoenzimatico (ELISA).
Onde a ELISA ¢é um teste rapido, de facil execugdo e leitura, ¢ ainda mais sensivel e especifico
que o RIFT (ALMEIDA et al., 2005; FERREIRA et al., 2007). Uma observagao importante com

relacdo ao diagndstico em cdes € que, geralmente, nos estagios iniciais da doenga eles sdo
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soronegativos, portanto, deve-se estar atento quando exames sorologicos forem utilizados no

diagndstico da doenga (HERMONT, V.J 2008).

4.7 Tratamento

O objetivo do tratamento farmacolégico para a leishmaniose € promover o controle da
mesma, através da Garantia da adesdo ao tratamento, melhora dos sintomas ¢ do desconforto
causado pela doencga, a administragdo com seguranga dos medicamentos indicados, o controle

e/ou diminui¢do da ocorréncia de efeitos adversos (BRASIL, 2018).

O tratamento farmacologico ¢ a unica op¢do de tratamento existente para a
leishmaniose, pois ainda ndo ha vacinacdo para humanos, apenas para caes. A respeito das
drogas, existem diversas opg¢des disponiveis, sendo constituindo principalmente pelos
antimonios pentavalentes: Antimoniato de N-metilglucamina- Glucantime® e estibogluconato
de sodio-Pentostan, que sdo drogas de primeira escolha para o tratamento. Além de existirem
alguns tratamentos alternativos como o uso da anfotericina B e suas formulac¢des lipossomais
(anfotericina B - lipossomal e anfotericina B - dispersdo coloidal), miltefosina, as pentamidinas
(sulfato e mesilato) e os imunomoduladores (interferon gama e GM-CSF). (HENDRICKX, S
et al 2019; LUNA, E.J. DE. A; CAMPOS, S.R.DE.S.L. D, 2020; BASTOS, T et al, 2006).

No Brasil, o tratamento é baseado no uso do antimoniato de N-metil-glutamina, mais
conhecido como Glucantime, recomendado pelo Ministério da Satde, na dose de 10 mg-20 mg
Sb5+/kg/dia durante vinte dias consecutivos para Leishmaniose Cutdnea e de 20
mgSb5+/kg/dia durante trinta dias consecutivos para a Leishmaniose Mucosa. (LUCIA,
R.N.B.P, 2016)

Apesar de toda essa disponibilizacdo de faArmacos no mercado, todos eles apresentam-
se insatisfatorios em termos de eficacia, custo, beneficios, facilidade de administra¢ao e/ou
seguranca. (MCGWIRE, B.S; SATOSKAR, A.R 2014; MURRAY, H.W 2010; HENDRICKX,
S et al 2019).

Os farmacos antimoniais, possuem alta toxicidade e podem trazer diversos efeitos

adversos aos pacientes. Dentre os efeitos adversos mais frequentes estdo: efeitos clinicos, como
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dores musculoesqueléticas, alteracdes gastrointestinais e cefaleia de leve a moderada; aliados a
longa duracdo do tratamento através de injegdes, podem apresentar o inconveniente da dor
local, por conta da via de administragdo intramuscular (IM), necessitando assim da alternancia
dos locais de aplicagdo, preferindo-se a regido glitea, apresentagdo de  alteracdes
cardiovasculares e alteragdoes laboratoriais, com aumentos leves a moderados das enzimas

pancreaticas e hepaticas. (LYRA, M.R, 2013; NEVES, T.S, 2017)

A respeito das drogas de segunda escolha para o tratamento da leishmaniose, a
anfotericina B, tem propriedades fisico-quimicas ndo muito acessiveis. Devido a sua
solubilidade em 4gua ¢ limitada, apresenta baixa permeabilidade em membranas, elevado peso
molecular e presenga de muitos grupos aceptores ¢ doadores de ligagdo de hidrogénio, ela ¢
fracamente absorvida e possui baixa biodisponibilidade oral, sendo obrigatoriamente
administrada por via endovenosa (EV), demandando hospitalizagao do paciente, o que limita o
seu uso em paises pobres e em desenvolvimento (CROFT,S.L; COOMBS, 2003; BASTOS, T
et al., 2016; BARRRATT, G; BRETAGNE, S 2007; FANGUEIRO, et al., 2012).

Outro farmaco que também apresenta varios efeitos adversos, ¢ a miltefosina,
administrada por via oral, podendo levar a distirbios gastrointestinais e toxicidade renal
dificultando a continuidade do tratamento, ocasionando no aumento dos casos de resisténcia do

parasito (GUERIN, P.J et al.,2002; SUNDAR, et al.,2005; BASTOS, T et al., 2016).

A pentamidina apresenta como efeitos adversos, casos de efeitos secundarios
irreversiveis, como a diabetes mellitus insulinodependente. Além de relatos de casos de
resisténcia a pentamidina por parte do parasito. (SUNDAR, et al., 2006; BRAY, D.P et al.,
2013).

E além do tratamento farmacologico com o uso dessas drogas, existe também a
vacinagdo, no Brasil as vacinas foram licenciadas para comercializacdo com o objetivo de
prevenir a Leishmaniose Visceral em Caes (LVC), estdo disponiveis em duas opgdes: a
Leishmune® (Zoetis, Brasil) e a Leish-Tec® (Hertape Calier Satde Animal SA, Brasil),
sabendo-se que o cdo ¢ o principal hospedeiro reservatorio da Leishmaniose Visceral, ndo
existindo vacina disponivel para o uso em humanos. Na Europa, existem duas vacinas ja
aprovadas para uso a Canileish e Letifend, apresentando grande expectativa de uso em diversos
paises, inclusive no Brasil. (GRIMALDI, J.R, et al 2017; REGUERA, et al., 2016; LOPES, E.
et al., 2018)
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Regina-Silva, S et al (2016) relataram em seus estudos que a vacina se mostrou eficaz
em 71% sobre a prevengdo de Leishmaniose Visceral em Caes. Em outro estudo, LOPES, E.G
et al. (2018) notaram que esta vacina ndo apresentou efetividade na prote¢do de cies contra

Leishmaniose Visceral (LV).

Sendo assim, pode-se observar a partir desses estudos, que a vacina ndo apresenta
resultados em condi¢des de campo unanimes com relacdo a sua eficicia, apesar de serem

apontados resultados positivos nos seus estudos, ¢ necessario a otimizacao destes.

Portanto, a vacina disponivel pode ser considerada uma medida de protecdo individual,
porém como ferramenta de satude publica ndo existem evidéncias claras sobre a efetividade na

prevengdo da Leishmaniose Visceral em Caes (LVC). (MORENO, J. 2019)

4.8 Tratamento Alternativo (Uso plantas medicinais)

Levando em consideracdo o alto nimero de casos da leishmaniose no Brasil e no mundo,
e como eles estao fortemente relacionados a varios fatores como, a falha terapéutica, varios
efeitos adversos, resisténcia de parasitas, toxicidade dos farmacos e a baixa adesdo ao
tratamento por parte da populacdo infectada. Logo, sdo necessarios estudos sobre novas formas
de tratamento da doenca, e as plantas medicinais surgem como uma oportunidade bastante
promissora para essa finalidade. Sendo prioridade da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a
investigacdo de novos compostos de plantas medicinais que podem ajudar no controle a varias

doengas como as leishmanioses (OLIVEIRA, L.F.G et al.,2013: VIZA, JR. G. DE. A, 2019).

Existem varios amparos legais para os estudos com plantas, como a Portaria n° 971 de
2006, que estabelece a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos, aprovada
através do decreto N° 5.813, surge com objetivo também, de buscar e investigar novas formas
de controle de doengas por meio de plantas e fitoterapicos. A ANVISA estabeleceu também
uma atualizagdo da legislagdo através da RDC n° 10/2010, cujas diretrizes para o
desenvolvimento de acdes garantem o acesso seguro € o uso racional de plantas medicinais e
fitoterapicos, promovendo o uso sustentavel da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia

produtiva e da industria nacional (BRASIL, 2012).

O uso das plantas medicinais surge como oportunidade bastante promissora e vém
despertando o interesse e atencdo de varios cientistas ao redor do mundo, por representarem um

forte potencial em compostos com agdo terapéutica para o tratamento da leishmaniose.
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(SANTOS, J.C, 2021) Partindo de duas premissas, o fato de existirem diversas dificuldades
encontradas sobre o tratamento convencional (alta toxicidade, resisténcia do parasito, custo,
efeitos adversos e etc.) e pelo Brasil apresentar a maior diversidade bioldogica do mundo
(BRASIL, 2012). Para esse fim, sdo pesquisados compostos ativos como alcaloides, compostos
fenolicos, terpenoides, flavonoides, entre outros. Nesse contexto, 0s mais promissores parecem
ser os quinolinicos, os isoquinolinicos e os indolicos (alcaloides) (GONCALVES, T.B et al.,

2022; LIMA et al., 2015).

H4 intmeros relatos na literatura de atividade anti-Leishmania utilizando produtos
naturais, em que possiveis mecanismos de a¢do sdo apresentados de acordo com a classe de
compostos presentes nas plantas em estudo. E importante destacar que na maioria desses
estudos os testes sdo realizados in vitro, trazendo resultados de atividade leishmanicida apenas
em formas promastigotas, as quais sdo as células do parasita que habitam o vetor, mas que sdo
largamente utilizadas em laboratdrios pela sua praticidade e ndo necessitar do uso de animais
em testes iniciais, sendo esses importantes para determinar a citotoxicidade das plantas em

analise (BONIFACE, P.K; FERREIRA, E.I, 2019).

O estudo de PASSERO, L.F.D et al (2021) realizaram uma atividade que elencou
diversos outros estudos que abordavam sobre o uso de plantas medicinais em leishmanioses, a
partir dele foi possivel notar que as folhas foram as partes mais utilizadas, ¢ a principal via de
administracdo foi a topica, principalmente em lesdes de Leishmaniose Tegumentar Americana.
Ademais, ainda retrataram neste estudo como ¢ amplo o conhecimento popular nas formas de
utilizacdo dessas plantas, seja no preparo dos extratos, logdes, cremes, mas muito além disso, ¢
que muitas dessas ervas apresentam acdes comprovadas em estudos realizados em laboratorios,
demonstrando assim, a importancia da valorizagdo sobre estudos Etnofarmacoldgicos.

(OLIVEIRA, AM.A, 2021).

4.9 Medidas Preventivas e de Controle

As medidas de prevengdo para a leishmaniose consistem na amplicagdo de agdes em
ambientes individuais ou coletivos, como o uso de repelentes quando exposto a ambientes onde
os vetores habitualmente possam ser encontrados, evitar a exposi¢ao nos horarios de atividades
do vetor (crepusculo e noite), em areas de ocorréncia de L. umbratilis, € evitar a exposi¢ao
durante o dia e a noite, utilizar mosquiteiros de malha fina, ampliar agdes ambientais, como
limpezas de quintais e terrenos, visando ndo propiciar o estabelecimento de criadouros para

formas imaturas do vetor, realizar a poda de arvores, assim aumentando o a insolagdo, com o
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objetivo de diminuir o sombreamento do solo e evitar as condi¢cdes favoraveis (temperatura e
umidade) ao desenvolvimento de larvas de flebotomineo, realizar o destino adequado do lixo
organico, a fim de impedir a aproximacdo de mamiferos comensais, como marsupiais ¢
roedores, provaveis fontes de infec¢do para os flebotomineo, limpeza periddica dos abrigos de
animais domésticos, em locais com forte potencial de transmissdo, ¢ recomendado uma faixa

de seguranca de 400 a 500 metros entre as residéncias e a mata. (BRASIL, 2017)

O controle da Leishmaniose, fundamenta-se em cinco etapas principais, que sdo: A
vigilancia epidemioldgica, medidas de atuagdo na cadeia de transmissdo, medidas educativas,
medidas administrativas e a vacinagdo (vacina que deve ser eficiente e operacionalizada).

(BASANO, S.A; CARMARGO, L.M.A, 2004)

Sobre a vacinagdo, ja sdo existentes atualmente vacinas no mercado voltadas para o
controle da leishmaniose em caes, pois estes sdo considerados importantes reservatorios para a
doenga, além disso alguns trabalhos brasileiros demonstraram boa prote¢do canina a
Leishmaniose através do uso de coleiras impregnadas com deltametrina a 4%, reduzindo a
prevaléncia, incidéncia e consequentemente, o risco de adoecimento, sendo este, agdo essa que
¢ considera fator indireto para prevengao de Leishmaniose em humanos (KAZIMOTO, 2016;

TOLEZANO et al.,, 2018; LOPES, et al., 2018)

O ministério da satde estabelece medidas estratégicas de controle, que devem levar em
consideragdo as caracteristicas epidemioldgicas da Leishmaniose em cada localidade e os seus
determinantes, como os agentes etiologicos, reservatorios, vetores e a propria situagdo
epidemiologica. Sendo fundamental para o controle desta doenca, a descricdo dos casos de
Leishmaniose segundo idade, sexo, forma clinica, local de transmissdo (domiciliar ou
extradomiciliar), distribui¢do espacial dos casos, realizar investigacao na area de transmissdo
para conhecer e buscar estabelecer se existe presenca de animais no local, a fim de verificar
possiveis fontes alimentares e ecdtopo favoravel ao estabelecimento do vetor, identificar a
presenca de lixo, que poderd atrair animais sinantropicos para as proximidades do domicilio,
verificar as condi¢des de moradia, que podem facilitar o acesso do vetor, realizar o controle
quimico por meio da utilizacdo de inseticidas de agdo residual para o controle vetorial.

(BRASIL, 2017)

A respeito do controle sobre os pacientes, a agdes visam, identificar as unidades de satide
e os profissionais que estardo assistindo os pacientes, definir o laboratdrio e o profissional da
mesma unidade de satide ou de referéncia que ira realizar pelo menos a leitura do teste de

Intradermorreagdo de Montenegro (IDRM) e do exame parasitologico, capacitar os
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profissionais que irdo compor a equipe multiprofissional das unidades basicas e laboratoriais
de saude ou das referéncias no diagnostico laboratorial, clinico e tratamento, suprir as unidades
de saide com materiais ¢ insumos necessarios para diagnostico e tratamento, estabelecer as
rotinas de atendimento aos pacientes, oferecendo as condicdes necessarias para o
acompanhamento deles, visando a reducdo do abandono e as complicagdes causadas,
principalmente, devido aos efeitos adversos aos medicamentos, estabelecer o fluxo de
referéncia e contrarreferéncia para o diagnostico clinico e laboratorial e o tratamento, implantar
ou aprimorar o fluxo de informagao de interesse a vigilancia e a assisténcia, avaliar e divulgar
regularmente as a¢des realizadas pelos servigos e proceder a investigacdo de todos de pacientes
com Leishmaniose que evoluiram para obitos, preenchendo a ficha de investigagao apropriada,

a fim de apontar as causas provaveis do obito. (BRASIL, 2017)

Outra medida de suma relevancia e utilizada em conjunto com todas as outras medidas
de prevencao e controle da leishmaniose, sdo as atividades de educacao em saude, devendo ser
inseridas ativamente nas a¢des dos profissionais de saude enquanto equipe multiprofissional e
multi-institucionais. A¢des estas, que devem consistir em, divulgar a populagdo sobre a
ocorréncia da Leishmaniose na regido, no municipio, na localidade, orientar aos individuos
quanto ao reconhecimento de sinais clinicos € a procura dos servigos para o diagndstico € o
tratamento, quando houver caso suspeito, vigilancias ambiental e epidemioldgica e outros
profissionais de areas afins para diagndstico oportuno e tratamento adequado, Buscar a
concretizagdo de parcerias interinstitucionais, que visem a implementacdo das agdes de
interesse sanitario, principalmente, a limpeza publica e o destino adequado de lixo orgénico e
por fim, garantir a implementagdo de programa de educagdo em saude, desenvolvendo
atividades de informagao, educacdo e comunicagdo no nivel local, regional e municipal, assim

promovendo a educacao continuada. (BRASIL, 2017).
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5 METODOLOGIA

5.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

O estudo ¢ descritivo, transversal e analitico para coleta dos dados;

5.2 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi submetido a Plataforma Brasil para obtencao de liberagdo do comité de
ética, com numero de aprovagdo 2.683.046. Os participantes da pesquisa assinaram o “Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido” (TCLE) ou “Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido” (TALE) (Anexo II ) apds o completo entendimento dos objetivos, riscos e
beneficios do estudo, tendo assegurado o direito ao sigilo e a sua retirada da pesquisa em
qualquer momento, sem qualquer tipo de prejuizo, conforme pré-estabelecido pela resolugado
N° 466 de 12 dezembro de 2012, que aprova as diretrizes € normas regulamentadoras de
pesquisas envolvendo seres humanos, com o objetivo de garantir a bioética, autonomia, nao
maleficéncia, beneficéncia, justica e equidade, e também assegurar os direitos e deveres que

dizem respeito aos participantes da pesquisa. (BRASIL, 2012)

5.3 RISCOS

Risco minimo, pois trata-se de um estudo em que ndo se realiza nenhuma intervencao
ou modifica¢do intencional nas variaveis fisioldgicas ou psicoldgicas e sociais dos individuos
que participam no estudo, utilizando-se de aplicagdo de questionarios, considerando essa etapa

minimamente invasiva a intimidade do individuo;

5.4 BENEFICIOS

Conhecer a populacdo estudada, bem como identificar a utilizacdo de tratamentos
populares (com base em plantas medicinais) que podem apresentar estudos promissores para o
tratamento da leishmaniose futuramente, trazendo assim, diversos beneficios para a populagao

participante da pesquisa.

5.5 LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada com base na aplicacdo de questionarios na Regional de Saude

da Cidade de Pinheiro — MA, local onde os pacientes sdo diagnosticas, fazem visitas, recebem
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orientacdes sobre o tratamento entre outros processos, ficando localizada na Avenida Getulio

Vargas S/N, Bairro Centro, Municipio Pinheiro - MA;

5.6 POPULACAO

Pacientes com leishmaniose registrados na Regional de Saude Cidade de Pinheiro — MA
nos anos de 2018 a 2022. A populagdo referente aos casos confirmados de leishmaniose para
os anos de 2018 a 2022 foi de 82 casos, segundo dados do SINAN (2022). Participaram da
pesquisa um total de 26 individuos, esse numero se deu a partir dos critérios de inclusdo e

levando em consideragao os critérios de ndo inclusdo e dificuldades encontradas na pesquisa.

5.7 CRITERIOS DE INCLUSAO:

- Homens e mulheres maiores de 18 anos, diagnosticados com Leishmania sp.,

registrados na Regional de Satide Cidade de Pinheiro — MA;

5.8 CRITERIOS DE NAO INCLUSAO:
- Pacientes menores de 18 anos;

-Pacientes com caso confirmado de leishmaniose fora dos anos de foco na pesquisa
(2018 2 2022);

-Pacientes que recusaram participar da pesquisa por diversos motivos (indisponibilidade

de horério, locomocéo e etc....)

5.9 COLETA E ANALISE DOS DADOS ETNOFARMACOLOGICOS

A coleta de dados foi realizada no periodo de 2018 a 2022, por meio da busca ativa de
pacientes registrados na regional de saude de Pinheiro-Ma, os registros contendo o nome,
localidade, contato de cada paciente e demais dados, sdo encontrados no sistema eletronico da
regional, sendo o acesso registro a profissionais do local, para isso contou-se com a colaboracao
de profissionais que ja haviam concordado previamente com a realizagdo da pesquisa. A partir
da busca dos dados dos pacientes, foi realizado o contato com os mesmos por meio telefonico
ou por meio da parceria com a secretaria de vigilancia em saude do municipio de cada paciente,
onde estes realizaram o contato e foi apresentado a pesquisa, objetivos e feito o convite para

participagdo dos individuos. Para a primeira etapa da investigacao foi aplicado um questionario,
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contendo perguntas com foco no uso popular medicinal de plantas, (ANEXO I). Aos
participantes que referirem o conhecimento e uso medicinal de plantas, serdo avaliadas como
variaveis: a percep¢do pessoal da doenca, nome (s) da (s) planta (s), a (s) forma (s) de
preparacdo, a (s) parte (s) utilizada (s), forma e local de obtencdo, origem da informacao,
cuidados no armazenamento e conservacdo da preparacdo, conhecimento sobre possiveis
efeitos colaterais e contraindicagdo; além dos dados socioecondmicos para caracterizagdo dos
entrevistados. Para a andlise dos dados obtidos, tabulacio e mensuracdes numéricas, foi

utilizado o Software Microsoft Excel 2016, por meio da estatistica descritiva.
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6 RESULTADOS

A amostra total foi de 26 questiondrios aplicados, entre os pacientes atendidos na
regional de Pinheiro-MA nos anos de 2018 a 2022. Este nimero s6 foi possivel devido a
busca ativa dentro das comunidades que estdo presentes na administracdo da regional de
saude de Pinheiro-MA, sendo caracterizado como amostra por conveniéncia. Dentre as
dificuldades encontradas na obten¢do dos dados para esta pesquisa, observou-se que muitos
desses pacientes se encontram em movimento sazonal, onde muitos trabalham em areas de
garimpo ou em povoados distantes da sede da regional de saude. Dificultando assim a

localizagdo dos pacientes e logo a aplicagdo dos demais questionarios.

Entretanto, com o niimero e os relatos observados em cada questionario, foi possivel
inferir alguns pontos assertivos, a seguir sera discutido as respostas das principais perguntas

realizadas aos pacientes conforme questionario.

Com relagdo a caracterizagdo sobre o sexo dos participantes da pesquisa, 62% dos

pacientes sdo do sexo masculino e 38% do sexo feminino, conforme observado na tabela 1.
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Ja no que diz respeito a caracterizagdo sobre a idade dos participantes da pesquisa, 46%
dos pacientes tem entre 31 a 40 anos, 42% entre 21 a 30 anos, 8% entre 18 a 20 anos e 4% entre

41 a 50 anos, conforme observado na tabela 1.

Sobre a caracterizagdo da Raga/Cor dos participantes da pesquisa, 69% dos pacientes

sao da Raga/Cor Preta, 16% Branca ¢ 15% Parda, conforme observado na tabela 3.

A respeito da caracterizagdo da ocupagdo dos participantes da pesquisa, 46% eram
lavradores, 31% pescadores, 8% estudantes, 7% garimpeiros, 4% desempregados e 4% Outros,

conforme observado na tabela 1.

Sobre a caracterizagdo da escolaridade dos participantes da pesquisa, 61% tinham o
Ensino fundamental maior completo (Até a 8 série ou 9° ano) Ensino médio incompleto, 65%
Ensino médio completo (até 3° ano) / Superior incompleto e 4% o Ensino superior completo,

conforme observado na tabela 1.

Com relagdo a caracterizagdo da renda dos participantes da pesquisa, 77% recebem

menos de 1 salario minimo e 23% entre 1-2 salarios minimos, conforme observado na tabela 1.
Sobre a caracterizacdo da zona de habitagdo dos participantes da pesquisa, 92% residem

em zona rural e 8% em zona urbana, conforme observado na tabela 1.

Tabela 2. Apresentacdo em niimeros (N°) e porcentagens (%) do tipo de leishmaniose dos
participantes da pesquisa

Variavel/Categoria | N° %
Leishmaniose Visceral (LV) | 0 0
Leishmaniose Tegumentar | 26 100
Americana (LTA)
Total | 26 100

Quando questionados sobre o uso de plantas medicinais, dos 26 participantes, 13
(50%) responderam sim ao serem perguntados se usam ou ja usaram plantas medicinais e 13

participantes (50%) responderam que nao.
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Tabela 3. Apresentacdo em numeros (N°) e porcentagens (%) das respostas dos
pacientes a pergunta: Usa ou ja usou plantas medicinais?

Variavel/Categorias | N° %
Sim | 13 50
Nao | 13 50

Total | 26 100

Ao se analisar quando iniciou o uso de plantas medicinais, 13 (50,0%) dos
participantes marcaram a varidvel ndo faz uso de plantas medicinais, 10 (38,0%) afirmaram
que era adeptos ao uso de plantas antes do diagnostico de leishmaniose, e 3 (12,0%)
comecaram a utilizar apds diagnodstico de leishmaniose/Antes do inicio do uso da terapia com

medicamentos alopaticos

Figura 11. Quando iniciou o uso de plantas medicinais?

15

10

I o

B Antes do diagnostico de leishmaniose

B Apos o diagnostico de leishmaniose/Antes do inicio do uso da terapia com medicamentos
alopaticos

Ap0s o diagnostico de leishmaniose/Apds do inicio do uso da terapia com medicamentos
alopaticos

B N3o sabe

B Nao faz uso de plantas medicinais

Ao se analisar quando parou o uso de plantas medicinais, encontrou-se: 54% nao faz
uso de plantas medicinais, 19% antes do diagnostico de leishmaniose; 15% ap6s o diagnostico

de leishmaniose/Antes do inicio do uso da terapia com medicamentos alopaticos; 4% apos o
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diagnéstico de leishmaniose/Apds do inicio do uso da terapia com medicamentos alopaticos

e 8% ndo sabe.

Tabela 4. Apresentacdo em numeros (N°) e porcentagens (%) das respostas dos pacientes
a pergunta: Quando parou de usar plantas medicinais?

Variavel/Categorias

Antes do diagnostico de leishmaniose

Apos o diagnostico de
leishmaniose/Antes do inicio do uso da
terapia com medicamentos alopaticos

Apds o diagnostico de
leishmaniose/Apos do inicio do uso da terapia
com medicamentos alopdticos

Ndo sabe
Ndo faz uso de plantas medicinais

Total

N° %
19

4 15

1 4

2 8

14 54

26 100

Quando questionados sobre as espécies utilizadas para fim medicinal, as espécies

relatadas foram: Azeite de coco, Laranja, Alfazema, Capim cheiroso, Babosa, Cacho4, Alho,

Cha de boldo, Oleo de girassol, Capeba, Mastruz, Azeite de coco babagu, Massa de

macaxeira, Cha de folha de goiabeira, 6leo de copaiba.

Devido a variabilidade de plantas mencionadas, optou-se em realizar analise na

literatura, a fim de identificar quais das amostras citadas poderia ter maior chance de a¢@o contra

leishmaniose.

Tabela 5. Varidvel/Categoria e numero de citagbes das plantas mencionadas pelos

participantes ao serem perguntados: Qual planta vocé usa ou ja usou?

Varidvel/Categoria
Azeite de coco babagu
Laranja

Alfazema

Numero de citagoes

2



Capim cheiroso

Babosa

Cachod

Alho

Chd de boldo

Oleo de girassol

Capeba

Mastruz

Massa de macaxeira

Chd de folha de goiabeira

Oleo de copaiba

50

Ao serem questionados sobre a finalidade de utilizacdo da espécie vegetal, em 46% nao

se aplica; 15% para melhorar a lesdo; 7% usa como remédio; 8% usa para fins de tratamento;

8% usa tratar febre; 4% usa como curativo; 4% usa para tratar complicagdes no figado

(hepaticas); 4% usa para tentar cicatrizar lesdes e 4% usa para secar/curar feridas.

Tabela 6. Varidvel/Categoria e numero de citagbes dos participantes ao serem

perguntados: Com que finalidade usa ou jé usou plantas medicinais??

Varidvel/Categoria
Como remédio
Para tratamento
Para tratar a febre

Realizar curativos

Numero de citacoes
2

2
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Tratar complicagées no figado
Tentar cicatrizar lesbes
Secar/Curar feridas

Tentar melhorar a lesd@o

Ndo faz uso de plantas medicinais 12

Quanto a forma de obtencdo das plantas medicinais, 46% ndo faziam uso de plantas
medicinais, 38% adquiriu no quintal/horta caseira, 4% no mercado/feira, 4% na feira,

4% outros e 4% nao sabe.

Figura 12. Onde adquiriu a planta medicinal?

14
12
12
10
10
8
6
4
2 1 1 1 1
0 I I .
1
B Mercado/feira B Mata
Quintal/Horta caseira B Outros
B Nio sabe B Nio faz uso de plantas medicinais

Na analise, por qual razdo usa ou ja usou planta medicinal, 46% nao faz uso de plantas
medicinais; 31% usa porque € costume ou tradicdo; 15% considera mais facil de adquirir que
os medicamentos alopaticos (medicamentos de farmacia); 4% considera mais eficiente que

medicamentos alopaticos (medicamentos de farméacia) e 4% nao sabe.
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Figura 13. Por qual razio usa ou ja usou plantas medicinais?

12
8
4
1 0 0 1
e —
1

m Considera mais eficiente que medicamentos alopaticos (medicamento de farmacia)

& Considera mais facil de adquirir que medicamentos alopaticos (medicamento de farmacia)
m Considera mais barato que medicamentos alopaticos (medicamento de farmacia)

B E costume ou tradigio

H Outros

B Nio sabe

B Nio faz uso de plantas medicinais

Por fim, na analise de quem indicou a planta medicinal, encontrou-se 50% nao faz

uso de plantas medicinais, 46% familiar e/ou conhecido e 4% ndo sabe.

Figura 14. Quem Indicou as plantas medicinais?

B Familiar e¢/ou conhecido

B Meio de comunicagio (televisdo, radio, internet, folhetos de publicidade,jornal ou revista)
i Profissional de satide (médico, farmacéutico, enfermeiro, entre outros)

B Raizeiro

H Outros

B Nao sabe

B Nao faz uso de plantas medicinais

Abaixo na tabela 7 € possivel observar a caracterizagdo das principais espécies

mencionadas pelos participantes da pesquisa, a selecdo das plantas foi realizada conforme

levantamento etnofarmacologico das espécies de maior relevincia para o tratamento da
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leishmaniose. Estdo detalhas a familia e nome cientifico, nome popular, parte utilizada, forma
de uso, constituintes, propriedades terapéuticas, principais indicagdes e atividade leishmanicida

de cada espécie.
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7. DISCUSSAO

A leishmaniose compreende uma doenca zoonoética, que é causada por parasitos do género
Leishmania capazes de infectar inlimeras células do organismo humano e levarem a diversas
alteracdes clinicas (KAYE; SCOTT, 2011), que vao desde manifestagdes cutaneas,
chegando a afetar 6rgdos vitais, com o baco, figado e medula 6ssea (MALEKI et al., 2017;

MANS et al., 2016).

Nao ¢ de hoje que as drogas disponiveis no mercado para o tratamento da leishmaniose,
vem apresentando elevada toxicidade ao organismo dos individuos que fazem uso delas
(BAPELA; KAISER; MEYER, 2017) podendo levar em alguns casos, resisténcia por parte
do parasito, diversos estudos vém sendo realizados a fim de encontrar novas alternativas

para o tratamento da leishmaniose (SANDIJO et al., 2016).

Com base nesse pressuposto, vem se realizando diversos estudos especificos a respeito
do uso de compostos oriundos de plantas, em que podem apresentar substancias com bons

resultados (SANTOS et al., 2016).

De acordo com os dados dos resultados desta pesquisa, a maioria dos participantes
eram do sexo masculino. E um estudo realizado por BISPO, S.M.R. et al. 2022 tanto na LV
quanto na LTA o sexo masculino foi o mais acometido, assim como encontrado neste

estudo.

Os participantes tinham entre 31 a 40 anos majoritariamente, encontrado também
em outros estudos, como um estudo realizado por ARAUIJO, et al. 2020, a maioria dos casos
ocorreram em individuos com idade entre 30 a 45 anos, semelhante ao encontrado nesta

pesquisa.

A raga/cor predominante foi a preta, destaque para o local de residéncia deles que
foram predominantemente a zona rural. Segundo Guerra-Silveira e Abad-Franch (2013),
fatores comportamentais, que representam risco de exposi¢ao as espécies transmissoras dos
parasitos causadores da LT, como a realizagdo de atividades agricolas, frequentes
principalmente na populacdo masculina. Segundo o estudo de Valero e Uriarte (2020),
atividades laborais, como o trabalho em areas rurais, também sdo fatores associados a

ocorréncia das leishmanioses.
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Com relagdo a escolaridade, os participantes apresentaram escolaridade minima e
vivem com menos de 1 salario minimo em sua maioria, esses fatores socioecondmicos e
sociodemograficos podem interferir diretamente na incidéncia e prevaléncia da
leishmaniose em determinada localidade e populacdo. Conforme BISPO, S.M.R. et al. 2022,
ambas as leishmanioses apresentaram os maiores nimeros de casos no mesmo nivel
educacional, frequente em individuos com ensino fundamental incompleto ou sem
escolaridade. O mesmo foi observado num estudo de PINTO et al., 2019, onde a doenga se
manifestou mais em individuos com menor escolaridade, onde no estado do Maranhao 41%
dos acometidos pela LTA nao chegaram a concluir o ensino fundamental. Esse cenério
reforga que uma populacdo bem informada sobre a doenca, amplia e colabora para a
promogao de saude e prevengdo da leishmaniose. Segundo um estudo de Valero e Uriarte
(2020), condicdes precarias de vida e de extrema pobreza, condicdes de moradia, como
caréncia de servicos de esgoto, abastecimento de 4gua, coleta de lixo e presenca de animais,

sdo significativamente associados ao alto risco de LV e LTA.

Metade dos participantes fazem uso de plantas para o tratamento da leishmaniose,
indicando assim o quanto as praticas populares para o tratamento sao presentes, percebemos
também que existe uma ampla variedade de plantas que sdo usadas pelos mesmos, como a
Laranja, Alfazema, Capim cheiroso, Babosa, Cachod, Alho, Cha de boldo, Oleo de girassol,
Capeba, Mastruz, Azeite de coco babacu, Massa de macaxeira, Cha de folha de goiabeira e
o 6leo de copaiba, apresentando uma grande de diversidade de finalidade, os participantes
relataram que encontram mais facilidade em adquirir as plantas, a grande maioria encontra-
as em seus quintais/hortas caseiras e utilizam por ser costume ou tradicdo ou até mesmo por
ser mais facil de adquirir em comparagdo com os medicamentos de farmdcia, trazendo uma

discussdo interessante que € a questdo da acessibilidade que os produtos naturais oferecem.

Abaixo estdo descritas por meio do levantamento etnoboténico, as plantas mencionadas
pelos participantes desta pesquisa, apds selecdo das espécies mais relevantes para o

tratamento da leishmaniose.

7.1 Levantamento das atividades biologicas associadas as PLANTAS MEDICINAIS de maior

relevancia para o tratamento anti-Leishmania
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Uma das plantas mencionadas durante esta pesquisa (conforme a Tabela 5) foi o Azeite
de coco babagu/babagu, que tem por nome cientifico Attalea speciosa Mart. Essa espécie
vegetal ¢ conhecida popularmente como “babagu, agassu, bagassu, buassu, guaguassu, oauassu
e coco de macaco” (CORREA, 1984). O babagu ¢ tido como o maior artefato oleifero nativo
do mundo. E um dos principais produtos extrativos do Brasil, contribuindo significativamente
para a formacdo da renda interna de alguns estados, como por exemplo o Maranhdo.

(EMBRAPA, 1984, IBGE 2015).

De acordo com dados etnobotanicos o babagu ¢ utilizado regionalmente como alimento
e também como medicamento popular, para tratamento de inflamacdes, feridas cronicas,

ulceras, colicas e ulceragdes de pele, assaduras e vulvovaginites (SOUZA et al, 2011).

Um estudo realizado por SILVA, M.C. P da (2017), realizado a partir de microparticulas
de babagu, com o objetivo de avaliar a agdo imunomodulador na polarizagao de macrofagos e
seu efeito anti-leishmania, onde obteve-se como resultado a indicagdo de que as microparticulas
do babagu podem ser fortes candidatas ao desenvolvimento de novos produtos, devido aos seus
efeitos imunomoduladores na polarizacdo de macrofagos infectados com L. Amazonensis e
também pela potencializacdo da atividade anti-leishmania tanto para formas promastigotas
como amastigotas. Estimulando novos estudos quanto aos seus efeitos sobre células humanas
in vitro ¢ em modelo animal da leishmaniose in vivo. Um estudo que indica que o uso do babacu
pode servir como prototipo de novas drogas a serem utilizadas no tratamento contra a

leishmaniose tegumentar (SILVA, M.C.P da, 2017).

Outra planta mencionada nesta pesquisa, foi a Citrus sinensis L. Osbeck, nomes
populares, parte utilizada da planta, uso e principais agdes estdo descritas na tabela 7. Ela
apresenta uma variedade de compostos fitoquimicos no seu fruto/folhas, como a sacarose,
frutose e glucose; acidos organicos (principalmente acido citrico, malico e isocitrico);
carotendides, como xantofilas e carotenos; vitaminas tais como a vitamina C, A, B1, B6 ¢ B3;
compostos aromaticos, incluindo varios ésteres, alcoois, cetonas, lactonas e volateis
hidrocarbonetos, e polifenois, tais como hidroxicinamico acido e flavonoides. Os flavonoides,
também conhecido como Bioflavonoides sdao compostos por diversos ativos fitoquimico dentre
eles se destaca as antocianinas e os flavononas, que estdo presentes no extrato da espécie em
no minimo 90%. Estudos indicam que esses ativos sdo responsaveis por limitar o ganho de peso
corporal, melhorar a sensibilidade a insulina e, diminuir os niveis séricos de triglicérides e de

colesterol total. Além destes o Citrus sinensis apresenta atividades anticincer, anti-
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inflamatérios e cardioprotetores, além da atividade antioxidante e sua habilidade em modular

algumas enzimas chave. (PLANTAMED, 2012)

Conforme o estudo de GARCIA, A.R et al (2017), quatro extratos brutos extraidos a
partir da C. sinensis utilizados em testes para determinar o efeito antileishmania in vitro contra
L. amazonensis, A viabilidade de promastigotas de L. amazonensis ap6s tratamento com CH,
CD/Et e CEA. CEt/W ndo foi ativo contra os parasitos. Observou-se uma atividade
antileishmania dose-dependente para os extratos de CH, CD/Et e CEA. Seus resultados
demonstram que os extratos de CH, CD/Et e CEA apresentaram atividade leishmanicida. CH e
CD/Et apresentam a maior atividade anti-leishmanicida observada no presente estudo com
valores de IC50 de 25,91 e 54,23 pg/mL, respectivamente. De fato, C. sinensis tem sido descrita

como uma fonte interessante de agentes antimicrobianos.

SHARMA, N; TRIPATHI, A (2006), relatam em estudos anteriores o potencial
antileishmania de extratos de C. sinensis. Os extratos hexano (CH) e diclorometano/etanol
(CD/Et) apresentaram atividade antileishmanicida contra promastigotas e amastigotas
intracelulares de L. amazonensis. Além disso, os extratos apresentaram efeito citotdoxico no
mesmo nivel do firmaco de referéncia que é o Glucantime. No entanto, mais investigagdes
serdo necessdarias para estabelecer a(s) substancia(s) bioativa(s) encontrada(s) em CH e CD/Et.
Sendo assim, este estudo destaca a investigacdo de C. sinemsis como fonte promissora de

agentes antileishmania.

Outra espécie mencionada, foi a Chenopodium ambrosioides L, algumas informacdes

da planta, como nome popular, parte utilizada da planta e acdes estdo descritas na tabela 7.

Ela ¢ pertencente ao género Chenopodium e familia Chenopodiaceae, e ¢ amplamente
distribuida em todo o mundo (RAMOS; SOLEDADE; BAPTISTA, 2011; DA SILVA, et al.,
2018). Apesar de ser conhecida principalmente pela sua atividade anti-helmintica (FENALTT;
2016), ela apresenta outras atividades, como acdes contra maldria, a¢cdo anti-inflamatdria
cronica e antifibrotica (CYSNE et al., 2016; SOUZA; 2014), potencial antiedematogénico,
atividade antioxidante, efeito antitumoral (BARROS, 2013; (PEREIRA et al., 2015) e atividade
leishmanicida (BEZERRA et al., 2006; PATRICIO et al., 2008; MONZOTE et al., 2014).
Diversos compostos bioativos foram encontrados em Chenopodium ambrosioides, incluindo
compostos fendlicos, acidos graxos insaturados, tocoferois e alguns aguicares (BARROS, 2013).
Além disso, essa espécie ¢ abundante em flavonoides (rutina, quercetina e crisina) e terpenos

(KIUCHI et al., 2002; JIN-HUI, 2005; AJAIB, 2016; JESUS et al., 2018).
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MONZOTE, L et al (2014), em seu estudo realizaram uma comparag¢ao com relagdo a
atividade contra a leishmaniose cutanea in vivo do 6leo essencial de C. Ambrosioides e seus
principais componentes quimicos. A respeito do efeito antileishmanicida, o dleo essencial
impediu o desenvolvimento da lesdo comparado com animais ndo tratados. Além disso, a
eficicia do 6leo essencial também foi estatisticamente superior em compara¢do com a

Glucantime®, medicamento de referéncia para o tratamento da leishmaniose.

Demonstrando assim, que o 6leo essencial de C. ambrosioides inibe a progressao da
infec¢do por leishmaniose tanto in vitro quanto in vivo. O oleo essencial apresentou
concentragdo inibitéria minima e valores de EC50 de 27,82 e 3,74 g/mL, respectivamente,
contra promastigotas de L. amazonensis. Apresentou atividade direta contra as formas
extracelulares do parasita, inibindo o crescimento em 87,4% a 100 g/mL. C. ambrosioides
também exibiu efeitos leishmanicidas in vitro contra promastigotas de L. amazonensis.

(MONSOTE, L et al 2014)

Além disso, PATRICIO, F.J et al (2008), sugeriram que o tratamento com extratos
hidroalcoolicos desta planta pela via intralesional nao sé afeta os mecanismos reguladores que
controlam a disseminacao de L. amazonensis, mas também parece ter um efeito leishmanicida
direto. Trabalhos anteriores demonstraram que C. ambrosioides tem a capacidade de recrutar
macrofagos e afetar ainda mais a ativagao de macrdéfagos, que ¢ fundamental para o controle da
Leishmania, através da indugdo de oxido nitrico. (BEZERRA et al., 2006; PATRICIO et al.,
2008; MONZOTE, L et al., 2014)

Outra planta identificada na pesquisa, a Aloe Vera, os nomes populares, parte utilizada

da planta, uso e principais acdes estdo descritas na tabela 7.

Ela apresenta em seus constituintes quimicos: polissacarido (glucose); prostaglandinas
(acidos gordos ciclicos e oxigenados); outros acidos gordos (gama-linoleico); prostaglandinas;
enzimas (amilase); antraquinonas (aloina); aminoédcidos essenciais (lisina, isoleucina,
fenilanina, valina, leucina, mettionina, triptofano e teonina); aminoacidos ndo essenciais (acido
aspartico, acido glutamico, alanna, prolina, histidina, serina, glicina, arginina, tirosina);
vitaminas (vitaminas A, B1, BS, B6, B12, C, E); sais minerais (célcio, fosforo, cobre, ferro,
magnésio, manganés, potassio, sodio, titanio, zinco, iodo, enxofre, niquel, boro). Barbalodina;
aloquinodina; emodina; aloetina; acido picrico; resinas. Apresenta as seguintes propriedades
medicinais adstringente, anestésica, anticancerigena, anti-hemorragica, antiinflamatorio,

antioftalmica, anti-pruritico, anti-séptica, antitéxico, bactericida, cicatrizante, colerética,
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dilatadora capilar, emoliente, estimulante granulatorio, fungicida, hidratante, limpador natural,

proteolitico, virucida, vulneraria. (PLANTAMED, 2012)

Em um estudo realizado por QUEIROZ, A.C. de et al (2014) foi investigada a atividade
leishmanicida de cinco espécies de plantas utilizadas na medicina popular no Brasil, entre elas
a Aloe vera L. também apresentou atividade contra a leishmaniose, exibindo atividade direta

contra formas promastigotas.

As atividades dos extratos vegetais aquosos contra a replicagdo extracelular de L.
amazonensis foram avaliadas usando ensaios in vitro, que indiretamente medem o efeito contra
formas intracelulares de Leishmania. A A. vera e C. ambrosioides (Duas das plantas
mencionadas nesta pesquisa), exibiram atividade direta contra formas extracelulares; as
porcentagens observadas de inibicdo do crescimento foram 75,6% e 82,1%, respectivamente, a
100 g/Ml. DUTTA, A et al (2007), demonstraram em seu estudo que, a incubacdo de
promastigotas com exsudato foliar de A. vera causa a morte de promastigotas por meio de um
mecanismo semelhante a apoptose de metazoarios. No entanto, as vias de indugdo e/ou
execucao diferiram em nivel molecular porque o efeito leishmanicida induzido por exsudato
foliar de 4. vera ndo envolveu caspases e proteases principais, aumento do Ca2+ citosélico ou
geracdo de espécies reativas de oxigénio. Além disso, o exsudato foliar de A. vera também
aumenta a producdo de 6xido nitrico. O 6xido nitrico causa extensa fragmentacdo do DNA
nuclear tanto em amastigotas axénicos quanto intracelulares de L. amazonensis, e este sinal de

fragmentacdo ¢ regulado por proteases ndo caspase do proteassoma.

Através desse estudo de DUTTA, A et al (2007) foi possivel observar a atividade
leishmanicida in vitro contra promastigotas (82,9% de inibi¢ao de crescimento a 100 g/mL) e
amastigotas (26,1% de inibicao de crescimento a 10 g/mL) respectivamente. Foi demonstrada
a presenca de alcaloides, triterpenos, cianidinas, proantocianidinas, taninos e saponinas no
exsudato foliar de A. vera. Alcaloides, triterpenos e compostos semelhantes a saponinas
individualmente e sinergicamente tém atividade leishmanicida. Concluindo, que os dados dessa
pesquisa indicam que a 4.vera, por meio de sua atividade leishmanicida direta, que pode ser
aumentada pela ativacao de macréfagos do hospedeiro, ¢ um agente anti-Leishmania eficaz que

merece mais investigacdes farmacoldgicas.

O Allium sativum L., outra planta também mencionada nesta pesquisa, nomes populares,
parte utilizada da planta, uso e principais agdes estdo descritas na tabela 7. Apresenta as
seguintes propriedades quimicas: 4acido alfa-aminoacrilico; acido fosférico livre; acidos

sulfurico; ajoeno agucares; alil; alil-propil; aliina; aliinase; aminodcidos (acido glutaminico,
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argenina, acido aspartico, leucina, lisina, valina); citral; desoxialiina; dissulfeto de dialila;
dissulfeto de dietila; felandreno; galantamina; geraniol; heterosideos sulfurados; insulina;
inulina; linalol; minerais (manganés, potéssio, calcio, fosforo, magnésio, selénio, sédio, ferro,
zinco, cobre); nicotinamida; oleo essencial; 6xido dialildissulfeto; polissulfeto de dialila;
prostaglandinas A, B e F; proteinas; quercetina; sulfetos de vinil; trissulfeto de alila; vitaminas

(A, B6, C, acido folico, pantoténico, niacina). (PLANTAMED, 2012)

Apresenta como propriedades medicinais, agdes: amebicida, antiagregante plaquetario,
antiasmdtica, antibidtico, antifiingica, antigripal, anti-hipertensiva, antiinflamatoério,
antimicrobiana, anti-reumdtica, anti-séptica, antitoxica intestinal, antitrombobita, antiviral,
digestiva, bactericida, bactericida intestinal, carminativa, depurativo do sangue, desinfetante,
digestiva, diurética, emoliente, estimulante, excitante da mucosa estomacal, expectorante,
febrifugo, hepatoprotetora, hipoglucemiante, hipolipemiante (inibe a sintese de colesterol e
triglicerideos), hipoviscosizante (reduz a viscosidade plasmatica); odontalgica, rubefasciente
enérgico, sudorifera, vasodilatadora periférica, vermifuga (solitaria e ameba).

(PLANTAMED, 2012)

O Allium sativum L., representa uma das plantas que estdo presentes nos registros da
Relagdo Nacional de plantas medicinais de interesse ao SUS (RENISUS) (MANS, D.R.A et al.,
2016; MOREIRA, R.C.R et al., 2002).

Esta planta, tem demonstrado atividade contra a infec¢@o por L.mexicana, através de um
efeito imunomodulador que induz uma resposta do tipo Thl, aumento de INF-y e estimulagdo
da producdo de oxido nitico (NO) em macrofagos, que impedem o progresso da infeccdo.
(GAMBOA-LEON, M.R. et al., 2007) Esses resultados apresentam grande consisténcia em
outros estudos, como o de GHAZANFARI, T et al., 2006 ¢ WABWOBA, B. W et al., 2010)
nos quais o extrato de A4.sativum também mostrou um efeito inibitdrio contra a infe¢do por
outras espécies de Leishmania (GHAZANFARI, T; HASSAN, Z.M;KHAMSIPOUR, A. 2006;
WABWOBA, B.W et al.,2010)

Estudos realizados por GAMBOA-LEON, R e colaboradores, mostraram o uso da planta
inteira ou do bulbo do A/lium sativum L. (alho) em que ndo se observou a progressao da lesdo
para necrose em ratos, demonstrando atividade leishmanicida (GAMBOA-LEON, R et
al.,2014; MANS et al., 2016).

Outra planta mencionada pelos participantes da pesquisa, foi a Copaifera reticulada

Ducke (Fabaceae-Caesalpinioideae), nomes populares, parte utilizada da planta, uso e
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principais acdes estdo descritas na tabela 7. Apresenta as seguintes propriedades medicinais:
analgésico, antibidtico, antiinflamatodrio, anti-séptico, antitetanico, antihelmintico, antitumoral,
balsdmico, cicatrizante, gastroprotetor, hipotensivo, trypanocidal. (MARTINS-DA-SILVA;
PEREIRA e LIMA, 2008).

O uso do 6leo de copaiba para o tratamento de leishmaniose em paises da América do
Sul, incluindo Brasil, Peru e Guiana, ¢ citado em artigos sobre etnofarmacologia. A atividade
anti-leishmania de oleos provenientes de nove espécies de copaibas foi avaliada em
promastigotas e amastigotas axénicas de L. amazonensis, o mais ativo sendo aquele de C.
reticulada, obtido a partir de um espécimen do estado do Pard que apresentou valores de CI50
de 5,0 ug/mL em promastigotas ¢ 15,0 pg/mL em amastigotas axénicas. A andlise deste 6leo
por CG-EM mostrou um teor de 78,2% de sesquiterpenos, aos quais se atribui a atividade
leishmanicida, com predominancia do B-cariofileno (40,9%). Em amastigotas intracelulares a
CI50 foi de 20,0 pg/mL, e este o0leo ndo afetou a viabilidade de macrdéfagos peritoneais na

concentragdo de 500 pg/mL (SANTOS et al., 2008).

Segundo um estudo realizado, a atividade in vivo do 6leo de Copaifera martii, coletado
de uma arvore em Tapara, estado do Para, foi avaliada em ratos BALB/c infectados por L.
amazonensis, por tratamento topico, inje¢des intramusculares e subcutaneas, e por via oral, em
comparagdo com Glucantime. O tratamento oral com o 6leo reduziu significativamente o
tamanho das lesdes (1,1 £ 0,4 mm) em comparacdo com o efeito em ratos ndo tratados (4,4 +
1,3 mm). O principal efeito ultraestrutural observado foi intumescimento mitocondrial. Nos
ensaios in vitro também se observou um aumento na permeabilidade da membrana plasmatica
e despolarizacdo da membrana mitocondrial. Os autores consideram que, embora 0 mecanismo
de acgdo desta oleoresina ndo seja ainda claro, os resultados destes estudos indicam que o 6leo
de copaiba pode representar uma nova droga mais segura, de baixo custo, de administracao

mais simples (via oral) para o tratamento da leishmaniose cutdnea (SANTOS et al., 2011).
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8 CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, com base nos resultados desta pesquisa, ¢ notorio a grande necessidade de
desenvolver novas formas de tratamento para a leishmaniose, a pesquisa mostrou através da
aplicacdo dos questionarios e do levantamento etnofarmacologico das plantas mais
mencionadas pelos participantes, que o tratamento popular a base de produtos naturais utilizado

por leigos pode trazer resultados promissores no tratamento da leishmaniose.

Foi evidenciado nesta pesquisa que metade dos participantes faziam uso de produtos
naturais, sendo as principais plantas em uso, o azeite de coco, Laranja, Alfazema, Capim
cheiroso, Babosa, Cachod, Alho, Cha de boldo, Oleo de girassol, Capeba, Mastruz, Azeite de
coco babacu, Massa de macaxeira, Cha de folha de goiabeira e o 6leo de copaiba. E conforme
os dados da literatura, a Babosa (Aloe Vera), o Alho (Allium Sativum L.), o Mastruz
(Chenopodium Ambrosioides), a Laranja (Citrus Sinensis), o Oleo de copaiba (Copaifera
reticulada ducke) e azeite de coco babagu (Attalea speciosa), foram as que apresentaram

maiores potenciais para o tratamento da leishmaniose.

O tratamento da leishmaniose feito a partir de produtos naturais de origem vegetal vem
apresentando conforme os estudos apresentados nesta pesquisa, um grande potencial devido a
sua diminuicdo sobre os efeitos tdxicos ao organismo, a sua clevada efetividade sobre o
tratamento, ¢ um meio de tratamento mais acessivel tanto para os estudiosos, quanto para os
individuos que se beneficiam de diversas plantas como foi mencionado pelos participantes desta
pesquisa, além de ser mais sustentavel, em comparacdo com o tratamento utilizado com as

drogas convencionais.

Entretanto, apesar dos avangos em pesquisas, ¢ fundamental o prosseguimento dos estudos
existentes e a necessidade de novos estudos sobre os mais amplos compostos bioativos
encontrados em produtos naturais, sempre visando a seguranga, qualidade de vida e melhores

resultados sobre o tratamento dos pacientes com a leishmaniose.
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ANEXOS
ANEXO 1
AVALIACAO EM PACIENTES PORTADORES DE LEISHMANIOSE EM USO DE PRODUTOS
NATURAIS
QUEST. TONARIO (ENTREVISTA)
Entrevistador:

abreviar):

N° de Identificagao:

BLOCO A — DADOS DE IDENTIFICACAO

1A. Data da Entrevista (DD/MM/AAAA): | /

2A. Nome completo (ndo

/ /

3A. Data de nﬁimento (DD/MM/AAAA)
4A.ldade: __ 9. Nao sabe
BLOCO B — DADOS DE CONTATO

1B. Qual seu enderegco completo?

Telefone residencial: - Celular: __ -

N =

N N

BLOCO C — DADOS SOCIOECONOMICOS E DEMOGRAFICOS

Qual o seu sexo?
Feminino 1.|:| Masculino 6.|:| Ignorado

Qual a sua racga/cor (autorreferida)
Branca 3. l—:lja

. |:| Preta 4. El Indigena

. |:| Amarela 5. N3o informada

6. |:| Ignorado

Qual o seu grau de instrugao?
Analfabeto / Primario incompleto (até 3° série ou 4° ano Fundamental)
. |:| Primario completo (até 4° série Fundam) / Fundamental maior incompleto (até 72 série ou 8° ano)
. |:| Fundamental maior completo (até 82 série ou 9° ano) / Ensino médio incompleto
Ensino médio completo (até 3° ano) / Superior incompleto
EI Superior completo (Graduagao)



9

0

-

© w N = o

0

0

0
1

2.
3.
9
0
1

. |:| Nao sabe

r_'=|. Qual a sua situacao conjugal atual?

Solteiro(a)

Casado(a) / Unido consensual
Separado(a)/desquitado(a)/divorciado(a)

Viuvo(a)

Nao sabe5C. Qual o tipo de residéncia que vocé mora?

Omooo

. Tijolo
. [] Taipa
6C. Vocé possui animais em casa ?

Nao 1. Sim

|_6;_'1|C. Em caso afirmativo, qual?
Cachorro 1. Gato 8. I:I QOutro:

7C. Saneamento basico
Fossa 1. |:| Esgoto 8.|:|Outro:

8C. Qual a sua proﬁo?
l:l Lavrador 1. Minerador 8. Qutro:

Qual a sua renda mensal atual?
. < 1 salario-minimo 2. 3 - 5 salario-
. I:l 1 — 2 salario- minimo

Dimo

. Qual a sua naturalidade?
Pinheiro — MA

. |:| S3o Luis- MA

. |:| Outra cidade do Maranh&o:

Cidade de outro estado:
N&o sabe

BLOCO D — HABITOS DE VIDA

Iﬁo Sr. (Sra.) fumaou ja fluinlou?
. Nao 1. Sim

2D. Com que idade comegou a fumar?

. Nao se aplica 9. N&o sabe

. Com que idade parou dlg;n.’mar?
Nao se aplica 9. N&o sabe

. Quantos cigarros o Sr. ﬁ.} fuma ou fumava por dia?
Nao se aplica 9. N&o sabe

5D. O Sr. (Sra.) bebe ou ja ﬁeu?
. Nao 1. Sim

[]

85

3. > 5 salario-

minimo

9. I:I NZo sabe
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BLOCO E — DOENCAS CRONICAS
1E. O Sr. (Sra.) tem |ﬁbetes?
0. Nao 1. Sim 9. N&o sabe

2E. O Sr. (Sra.) tem_hipertensao?
0. Nao 1. Sim 9.|:| Nao sabe

BLOCO F — EXAME CLINICO (PRONTUARIO OU AFERICAO DIRETA)

1F.Peso: __ _ _,_ Kg 2F. Altura: _ ,_ _ m

BLOCO G - CARACTERISTICAS DA CONDICAO DO PACIENTE COM LEISHMANIOSE
(PRONTUARIO)

1G. Qual a data do diagnéstico de sua condigcao? ___

9. N&o sabe
2G. Qual a data do inicio do uso da terapia? __ __ |:| 9. Nao sabe

3G. Dados do exame de diagnostico - Tiro de leishmaniose

0. Leishmaniose visceral 1. Leishmaniose tegumentar
I__AF. Quantidade de lesdes: (incluir nﬁragéo)
0. nenhuma 1. uma
|:| 2. duas I:I 3. Trés ou mais
Iil'li. Tipo de lesao:
0. Ulcera |:| 1. Verrucosa
6G. Diametro:

7G. Localizagao das lesdes:

o A
£ 4

A\ b \
| 3 R
¥ =8

8G. Manifestagao clinica predominante: (incluir numeragao)

0. H Crosta |:| 1.|:| Infecgdo secundaria

2. Lesdes satélite 3 Linfangite

4. Linfadenopatia 5. |:| Fibrose

6. |:| Cefaleia |:| 7. Erisipela
8. |:| Outros:




w N =~ ©
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9G. Uso de medicamentos anti-Leishmania:

0. Glucantime 1. |:| Anfotericina B

[]

2. Pentamidine 8. Outros:

BLOCO H — UTILIZACAO DE PLANTAS MEDICINAIS

1H. O Sr. (Sra.) usa ou ja usou plantas medicinais?
Néo 1. Sim

2H. Quando o Sr. (Sra.) iniciou o uso de plantas medicinais?
|:| N&o faz uso de plantas medicinais
|:| Antes do diagndstico de Leishmania

Ap6s o diagnostico de Leishmania / antes do inicio do uso da terapia com medicamentos alopaticos
|:| Ap6s o diagnostico da condigdo de Leishmania / apds o inicio do uso da terapia com medicamentos
Déticos.

9. Nao sabe

3H. Quando o Sr. (Sra.) parou de usar plantas medicinais?
N&o faz uso de plantas medicinais

Apbés o diagnéstico da condigdo de leishmaniose/ antes do inicio do uso da terapia com

0. H Antes do diagnéstico de Leishmaniose

5.

= O

medicinaib-
7.

8

0

medicamentos alopaticos.
|:| Ap6s o diagnéstico da condigdo de leishmaniose / apds o inicio do uso da terapia com medicamentos
alopaticos.

|:| 9. Nao sabe

4H. Qual(is) planta(s) vocé usa ou ja usou?

|:| Nao faz uso de plantas medicinais

5H. Qual a parte da planta o Sr. (Sra.) usa?
. |:| N&o faz uso de 2. l:l 6. Vegetal inteiro
ntas medicinais 3. Flor 7. |:| Outros
Folhas 4. |:| Fruto
Cascas do caule 5. |:| Sementes 8. |:| Nao sabe

Com que finalidade I__I__I_I Sr. (Sra.) usa ou ja usou plantas

N&o faz uso de plantas medicinais
9. N&o sabe

7H. Qual a maneira que o Sr. (Sra.) usa ou ja usou para preparar as plantas medicinais?

. I:l Nao faz uso de plantas medicinais

. D Infusdo (coloca-se agua quente num recipiente contendo a planta ou parte dela e em seguida abafa-

se)
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-

Decocgao (coloca-se agua juntamente com a planta ou suas partes para ferver)

2. |:| Maceragao (deixa-se a planta ou parte dela em repouso em recipiente fechado)
3. |:| Lambedor (junta-se parte do cha ou cozimento com parte de agucar fervendo a mistura até
|:| desmanchar o agucar)
4. [ ] Outros:
9. N&o sabe
H. Quantas vezes por dia o Sr. (Sra.) usa ou ja usou a preparagao feita com a planta? __ ___
9. Nao faz uso de plantas medi 1. Nao sabe
Iﬁ. Quem indicou para o(a) Sr. (Sra.) a planta medicinal?
10. Nao faz uso de plantas medicinais

0. |:| Familiar e/ou conhecido

|:| Meio de comunicacao (televisao, radio, internet, folhetos de publicidade, jornal ou revista)
|:| Profissional de saude (médico, farmacéutico, enfermeiro, entre outros)

. |:| Raizeiro

|:| Outros: |:| Nao sabe

@ nNn o~

10H. Onde o(a) Sr. (Sra.) adquiri ou adquiria a planta medicinal?

11. |:|Néo faz uso de 1, |:| l:la 8. |:| |:|

tas medicinais 2. Farmacia Qutros:
0. Mercado / Feira 3. I:I Quintal / Horta 9. Nao sabe
livre caseira

11H. Por qual razdo o(a) Sr. (Sra.) usa ou usou planta medicinal?
12. I:l N&o faz uso de plantas medicinais
0. Considera mais eficiente que medicamentos alopaticos (medicamento da farmacia)

1. Considera mais barato que medicamentos alopaticos (medicamento da farmacia)

3. E costume / tradigdo 8|:| Outros: |:| N&o sabe

2. H Considera mais facil de adquirir que medicamentos alopaticos (medicamento da farmacia)

12H. Onde o(a) Sr. (Sra.) guarda ou guardava a preparagao obtida a partir da planta?

13. Nao faz uso de 1. rio
8. Outros
I:lntas medicinais 2. |:| Despensa |:|
0. Geladeira 9. N&o sabe

13H. Qual utensilio o(a) Sr. (Sra.) usa ou usava para guardar a preparagao obtida a partir da planta?

14.|:| Ndo faz uso de 1. |:|Depc')sito de vidro 3. QuanLD

I:lntas medicinais 2. D Deposito de recI:I]te
0. Latas plastico 9. N&o sabe
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14H. O(a) Sr. (Sra.) observa ou ja observou algum efeito prejudicial ao usar plantas
meDinais?
15. Nao faz uso de plantas medicinais
. |:| Nenhum efeito prejudicial
. [] Tontura/enjoo
: |:| Dor de cabega
. D Gosto amargo ou metalico na boca
. [[] Ma digestao / azia
. |:| Alteracdo no coragao
. [] colicas abdominais
[ ] Outros:
|:| Nao sabe

Dados auxiliares para a coleta da(s) planta(s)

© 0O N O U A WN 2O

medicinal(is):
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ANEXO IT

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Maiores de 18 anos)

Vocé estéd sendo convidado (a) como voluntério (a) a participar da pesquisa
INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA E ETNOFARMACOLOGICA EM PACIENTES
COM LEISHMANIOSE ATENDIDOS NA REGIONAL DE SAUDE DE PINHEIRO-MA
que tem como objetivos identificar quais as espécies de Leishmania sp. que estdo circulando
no municipio de Pinheiro, através de exame laboratorial. E investigar, o potencial
antiLeishmania das espécies vegetais mais usadas no tratamento da Leishmaniose, conforme o
levantamento Etnobotanico.

O motivo que nos leva a estudar a identificagdo das espécies de Leishmania que circulam
em determinado foco de transmiss@o ¢ muito importante para o conhecimento dos diferentes
fatores que interferem na propagacdo das leishmanioses, sua frequéncia, seu modo de
distribuicdo, sua evolucdo e a colocacdo dos meios necessarios a sua prevencdo, além de que a
pesquisa de espécies vegetais é uma pratica necessaria e de grande importancia para a
descoberta de novos agentes terapéuticos para o tratamento das leishmanioses.

Leia atentamente. Caso tenha duvidas, teremos prazer em esclarecé-las. Se concordar, o
documento sera assinado e s6 entdo daremos inicio ao estudo. Sua colaboragéo sera muito
importante para nos. Mas, se quiser desistir a qualquer momento, isto ndo causara nenhum
prejuizo a vocé.

I) Sera feita uma coleta de material para demonstragéo direta do parasito e posterior
analise para identificagdo da espécie de Leishmania presente na lesdo, para que
seja possivel a identificagcdo das espécies predominantes na regido.

1)) A coleta de material para demonstracdo direta do parasito e diagnostico
laboratorial posterior serd por escarificagdo que ¢ um método simples de raspagem
das lesdes e que € feito na rotina de atendimento na Regional de Saude para a
pesquisa do parasita no local;

IIT)  Uma vez que envolve a coleta de material para demonstracéo direta do parasito por
escarificagfo, a pesquisa apresenta, aos seus participantes, os riscos proprios deste
procedimento. Nesse caso, algum desconforto, medo, dor, em alguns casos,
sangramento. A coleta sera realizada por profissionais de saide capacitados
(profissional cadastrado na Regional de Saude), em ambiente adequado (sala de
coleta, com aparatos de curativo e antissépticos), treinados para tomarem as
providéncias necessarias para sanar qualquer um dos eventos citados.

IV) O beneficio direto ao individuo alvo do estudo e o possivel diagnostico correto de
sua enfermidade. Esse diagnostico pode, imediatamente, levar a tratamentos (ja
disponiveis) mais eficientes. A médio e longo prazo, a pesquisa com esses
pacientes levara a protocolos diagnosticos mais precisos e rapidos, e a tratamentos
mais eficientes e personalizados. Além disso, o estudo contribuird para a
caracterizacdo epidemiologica de pacientes com Leishmaniose da baixada
maranhense, a educa¢@o continuada dos profissionais da saude, assim como a
continua informagdo da populagdo e drgdos do governo sobre os novos achados
cientificos relevantes para definir novas estratégias de saide publica



V)

VI)

VII)

VIIT)

IX)

X)

XI)

XII)

XIIT)

XIV)

XV)

() Participante / () Responsavel
Responsavel pelo Projeto:
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A coleta de material para demonstragdo direta do parasito e diagndstico molecular
sera por escarificagdo que ¢ um método simples de raspagem das lesdes
possibilitando a pesquisa do parasita no local; a pesquisa apresenta, aos seus
participantes, os riscos proprios deste procedimento. Nesse caso, algum
desconforto, medo, dor, em alguns casos, sangramento. A coleta sera realizada por
profissionais de satide capacitados (profissional cadastrado na Regional de Satde),
em ambiente adequado (sala de coleta, com aparatos de curativo e antissépticos),
capacitados para realizar a coleta e tomarem as providéncias necessérias para sanar
qualquer um dos eventos citados.

A participagdo neste projeto ndo tem objetivo de lhe submeter a um tratamento,
bem como ndo lhe acarretara qualquer despesa financeira com relacdo aos
procedimentos médico-clinico-terapéuticos efetuados no estudo;

Vocé tem a liberdade de desistir ou de interromper a colaboragio neste estudo
quando desejar, sem necessidade de qualquer explicagdo;

A desisténcia ndo causara nenhum prejuizo a sua saude ou bem-estar fisico. Nao
vira interferir no atendimento ou tratamento médico;

Para participar deste estudo vocé ndo tera nenhum custo nem recebera qualquer
vantagem financeira. Caso vocé, participante, sofra algum dano decorrente dessa
pesquisa, os pesquisadores garantem indeniza-lo por todo e qualquer gasto ou
prejuizo.

Os resultados obtidos durante este ensaio serdo mantidos em sigilo, serdo
divulgados em publicagdes cientificas, mas ndo se preocupe, pois, seus dados
pessoais ndo serdo mencionados;

Caso vocé desejar, podera pessoalmente tomar conhecimento dos resultados, ao
final desta pesquisa. i. ( ) Desejo conhecer os resultados desta pesquisa. ii. ( ) Nao
desejo conhecer os resultados desta pesquisa.

Podera entrar em contato com a Secretaria da Comissio de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos — UFMA, no Fone (98) 3272-8708 (e-mail: cepufma@ufma.br) ou
Dra. Mayara Cristina Pinto da Silva nos telefones (98) 3272-8548 ou (98) 98803-
0375 (e-mail: mayara.silva@ufma.br) para recursos ou reclamac¢des em relagdo ao
presente estudo.

O participante da pesquisa ou seu representante, quando for o caso, devera rubricar
todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) apondo
sua assinatura na ultima pagina do referido Termo.

O pesquisador responsavel devera da mesma forma, rubricar todas as folhas do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) apondo sua assinatura na
ultima pagina do referido Termo.

Sera fornecido ao participante uma via deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Pinheiro, de  de20 .




