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Resumo

O tratamento de doencas parasitarias tem como um de seus maiores desafios a resisténcia desenvolvida pelos parasitos
contra os medicamentos disponiveis. Portanto, a busca por alternativas terapéuticas é urgente. Este estudo realizou
uma revisdo integrativa da literatura que avaliou o potencial antileishmania, antimalérico e antitrypanossoma de
plantas do género Casearia. A busca dos artigos cientificos foi realizada no Portal de Periddicos da CAPES (PPC),
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PUBMED e SCIELO, utilizando-se 0s seguintes descritores: Casearia e
antileishmania; Casearia e antimaldrico; e Casearia e antitrypanossoma. Um total de 122 publicagdes foram coletadas
para triagem, destes, 11 foram incluidos na revisdo integrativa. Na atividade antileishmania, a Casearia sylvestris se
destacou, com extrato hexano da madeira e casca do caule e o extrato etandlico da casca da raiz apresentando
atividade contra diferentes espécies de Leishmania (Clsp<100 pg/mL), porém com elevada toxicidade (CCsp<100
pg/mL). Dentre as substancias isoladas, o flavonoide Tricina se mostrou ativo contra Leishmania e ndo citotdxico.
Quanto a atividade antimalarica, 11 extratos de 3 espécies, C. elliptica, C. coriaceae e C. sylvestris mostraram-se
ativos (Clsp<100 pg/mL), no entanto, apresentaram toxicidade. Na atividade antitrypanossoma, as casearinas isoladas
das folhas de C. sylvestris, apresentaram grande potencial contra a forma tripomastigota de T. cruzi (Clsp<3,0 pg/mL),
porém, apresentaram elevada toxicidade. As espécies de Casearia sdo, portanto, promissoras quanto a sua atividade
antiparasitaria, mas sua toxicidade é um problema. No entanto, os flavonoides da espécie apresentam bom indice de
seletividade e, alterages moleculares e/ou formulacdes adequadas podem reduzir a toxicidade dos outros
componentes.

Palavras-chave: Casearia; Leishmania; Malaria; Doenga de Chagas.

Abstract

One of the greatest challenges in the treatment of parasitic diseases is the resistance developed by the parasites against
the available drugs. Therefore, the search for therapeutic alternatives is urgent. This study carried out an integrative
review of the literature that evaluated the antileishmanial, antimalarial and antitrypanosome potential of plants of the
genus Casearia. The search for scientific articles was carried out on the Portal of Journals from CAPES, Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), PUBMED and SCIELO, using the following descriptors: Casearia and antileishmania;
Casearia and antimalarico; and Casearia and antitrypanosoma. A total of 122 publications were collected for
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screening, of which 11 were included in the integrative review. In the antileishmania activity, Casearia sylvestris
stood out, with the hexane extract of the wood and stem bark and the ethanolic extract of the root bark showing
activity against different species of Leishmania (1Cs0<100 pg/mL), but with high toxicity (CCs,<100 pug/mL). Among
the isolated substances, the flavonoid Tricina was shown to be active against Leishmania and non-cytotoxic.
Regarding antimalarial activity, 11 extracts from 3 species, C. elliptica, C. coriaceae and C. sylvestris were shown to
be active (ICso <100 pg/mL), however, they showed high toxicity. In the antitrypanosome activity, casearins isolated
from the leaves of C. sylvestris, showed great potential against the trypomastigote form of T. cruzi (IC50<3.0 pug/mL),
however, they showed high toxicity. Casearia species are therefore promising in terms of their antiparasitic activity,
but their toxicity is a problem. However, the flavonoids of the species have a good selectivity index and, molecular
alterations and/or adequate formulations can reduce the toxicity of the other components.

Keywords: Casearia; Leishmania; Malaria; Chagas Disease.

Resumen

Uno de los mayores desafios en el tratamiento de las enfermedades parasitarias es la resistencia que desarrollan los
parasitos frente a los farmacos disponibles. Por tanto, la bisqueda de alternativas terapéuticas es urgente. Este estudio
realiz6 una revision integradora de la literatura que evalué el potencial antileishmanial, antipalddico y
antitrypanosoma de plantas del género Casearia. La busqueda de articulos cientificos se realizé en el Portal de
Revistas de CAPES, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PUBMED y SCIELO, utilizando los siguientes descriptores:
Casearia y antileishmania; Casearia y antimalarico; e Casearia y antitrypanossoma. Se recopilaron 122 publicaciones
para su cribado, de las cuales 11 se incluyeron en la revision integradora. En la actividad antileishmania se destaco
Casearia sylvestris, con el extracto de hexano de la madera y corteza del tallo y el extracto etanélico de la corteza de
la raiz mostrando actividad frente a diferentes especies de Leishmania (Clsp<100 pg/mL), pero con alta toxicidad
(CCs0<100 pg/mL). Entre las sustancias aisladas, se demostrd que el flavonoide Tricina es activo contra Leishmania y
no citotoxico. En cuanto a la actividad antipaltdica, 11 extractos de 3 especies, C. elliptica, C. coriaceae y C.
sylvestris se mostraron activos (Clsp<100 pg/mL), sin embargo, mostraron alta toxicidad. En la actividad
antitrypanosémica, las casearinas aisladas de las hojas de C. sylvestris, mostraron gran potencial contra la forma
tripomastigota de T. cruzi (Clsp<3.0 pg/mL), sin embargo, mostraron alta toxicidad. Por lo tanto, las especies de
Casearia son prometedoras en términos de su actividad antiparasitaria, pero su toxicidad es un problema. Sin
embargo, los flavonoides de la especie tienen un buen indice de selectividad y las alteraciones moleculares y/o
formulaciones adecuadas pueden reducir la toxicidad de los demas componentes.

Palabras clave: Casearia; Leishmania; Paludismo; Enfermedad de Chagas.

1. Introducéo

As doengas infecciosas parasitarias representam um importante problema de satide pablica sendo uma das principais
causas de morte no Brasil e no mundo, com cerca de 500 mil mortes anuais (Waldman; Sato, 2016; WHO, 2021). Embora
essas doencas representem um problema de salde publica global, atingindo principalmente paises onde parte significativa da
populacdo vive em condic¢Bes vulneraveis, a indastria farmacéutica demonstra desinteresse em desenvolver novos farmacos,
tendo em vista que, a populacdo atingida é de baixa renda e o retorno lucrativo seria insignificante (Brasil, 2010). Neste
cenario, algumas infec¢Bes parasitarias como maléria, leishmaniose e doenca de chagas se destacam, prejudicando de forma
permanente a satde da populagdo (Waldman; Sato, 2016).

As leishmanioses sd8o um grupo de doencas infecciosas transmitidas através de vetores causadas por parasitas
obrigatorios do género Leishmania, afetam pele e membranas mucosas, € sdo transmitidas para humanos pela picada de
flebotomineo (Alvar et al., 2012). Estima-se que ocorra de 700.000 a 1.000.000 de novos casos por ano e que 20.000 a 30.000
casos evoluem a ébito anualmente (WHO, 2019). A maléria também é uma doenca parasitaria protozoaria, porém, causada por
parasitas do género Plasmodium, transmitida pela fémea do mosquito Anopheles (WHO, 2017). Sintomas associados sao
inespecificos e no geral incluem calafrios, dor de cabeca, nauseas e dores musculares (Brasil, 2007; Franca et al., 2008).
Mesmo que existam alternativas para evitar e tratar a malaria, no ano de 2018, houveram em torno de 229 milhdes de casos da
doenca espalhados no mundo (WHO, 2019).

Quanto a doenga de Chagas, esta também é uma doenca infecciosa, causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi,
transmitida através de vetores que sdo os triatomineos hematofagos (BRASIL, 2017). Em quadros graves da doenca ocorre
comprometimento do sistema cardiaco e digestivo (Rassi et al., 2010). Estima-se um alcance de 6 a 7 milhdes de pessoas
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infectadas a nivel mundial e que 80 milhGes de pessoas possuem o risco de contrair a doenca, com nimero de mortes anuais
estimado em 7 mil. No Brasil, estima-se que existam mais de 1 milhdo de casos de pessoas infectadas pela doenga (WHO,
2016).

Os medicamentos disponiveis para o tratamento destas doencas apresentam sérios problemas em termos de seguranca,
resisténcia, estabilidade e custos (DNDI, 2018). O alto custo agregado ao processo de pesquisa e desenvolvimento de novos
farmacos, aliado ao baixo retorno financeiro esperado nos casos destas doencas, leva a quase auséncia de novos medicamentos.
Entre os anos de 1975 e 1999, somente 1% dos 1.393 farmacos registrados foram destinados a doengas parasitarias (Sobrinho
et al., 2007). Os farmacos existentes podem causar diversos efeitos colaterais graves como: sintomas de hipersensibilidade,
depressdo da medula dssea e polineuropatia periférica (Dias, Coura, 1997). Certo grau de insuficiéncia renal e ototoxicidade,
além da cardiotoxicidade grave, levando a morte de individuos (DNDI, 2018).

Além dos problemas relacionados a seguranca dos medicamentos atualmente disponiveis, os casos de resisténcia dos
parasitos tém aumentado (Soeira; Castro, 2009), 0 que representa uma ameaca ao controle destas doengas. Levando-se em
consideracdo que estas doengas assolam diversos paises no mundo, é notavel a necessidade urgente de novas alternativas
terapéuticas.

Dentre as possiveis fontes de novos ativos para medicamentos, as plantas medicinais estdo entre as mais importantes.
Nesse contexto, o Brasil é privilegiado por possuir a maior biodiversidade do mundo, com mais de 56 mil espécies de plantas
(Brasil, 1998), dentre elas, uma familia tem se destacado devido ao amplo uso medicinal, a Salicaceae, que engloba espécies
com atividades bioldgicas de grande importancia, como: antitérmica, anestésica, antimicrobiana, antiprotozoaria, antidiarreica,
antiofidica, antirreumatica, antisséptica, cicatrizante, anti-inflamatoéria (Junges et al., 1985; Silva et al., 2008) antioxidante,
atividades citotdxicas, entre outras (Mosaddik et al., 2004).

O género Casearia, pertencente a familia Salicaceae, estd representado por mais de 180 espécies descritas em
literatura, das quais 70 encontram-se distribuidas no continente americano e 37 estdo presentes no Brasil (Marquete, 2007).
Cerca de 287 compostos ja foram identificados neste género, e pode-se afirmar que os terpendides sdo a classe de metabdlitos
prevalente, em especial diterpenos clerodanicos. Também ha relatos de fenilpropanoides, esteroides, flavonoides e outros
fendlicos (Xia et al., 2014).

2. Métodos

Para realizagdo desta revisdo integrativa, foi desenvolvida uma pesquisa de selecdo de artigos cientificos disponiveis
nas seguintes plataformas de busca: Portal de Periddicos CAPES (PPC), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Biblioteca
Nacional de Medicina (PUBMED) e Biblioteca Eletrénica Cientifica Online (SCIELO), ndo sendo delimitado o ano de
publicacdo dos artigos. O periodo de busca foi entre janeiro a mar¢o de 2021, sendo adotados como critérios de incluséo
apenas artigos em portugués, inglés e espanhol, bem como adequacdo do titulo ao tema analisado, e resumo compativel. Em
relacdo aos critérios de exclusdo, foram adotados os seguintes: artigos que ndo abordassem o tema de estudo, artigos de outros
idiomas, artigos que testaram extratos e fracdes obtidas de outras espécies de plantas, artigos ndo disponiveis na integra,
duplicados, e artigos que ndo foram analisados por especialistas.

Os descritores representativos para a pesquisa dos artigos nas plataformas de busca foram: Casearia e antileishmania,
Casearia e antimalarico e Casearia e antitrypanossoma. Inicialmente, foram coletados 122 para triagem (PPC = 99, BVS=11,
PUBMED = 9 e SCIELO = 3), entretanto, deste total, ap6s analise do titulo e resumo, foram excluidos 106 artigos, sendo

selecionados somente 16 artigos para leitura na integra e provavel inclusdo na revisao integrativa.
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A selecdo dos artigos foi baseada no titulo e resumo, sendo realizada por trés revisores que levaram em consideragao
os critérios de inclusdo e excluséo da revisdo. Em casos de divergéncias na analise de sele¢do, foi consultado um quarto revisor
para assegurar 0 cumprimento dos requisitos do estudo.

A atividade antileishmania, antimalarica e antitrypanossoma das espécies de Casearia in vitro foi considerada ativa
quando a Clsg (Concentracéo Inibitéria Média) foi menor ou igual a 100 ug/mL, moderadamente ativo com Clsg entre 101 - 200
pg/mL e inativo com Clsp maior que 200 pg/mL (Mota et al., 2015; Brigido et al., 2020).

Quanto a citotoxicidade in vitro das espécies de Casearia, foi considerada muito toxico uma CCsy (Concentragao
Citotdxica 50%) < 100 pg/mL, e moderadamente toxico uma CCsp entre 101 a 500 ug/mL e ndo toxico uma CCsp > 500 pg/mL
(Galucio 2014, Brigido et al., 2020). O indice de seletividade (IS) foi calculado pela razdo entre CCs e Clso (Nakamura et al.,
2006).

3. Resultados e Discussao

Doencas parasitarias como: leishmaniose, maléria e doenga de chagas estdo incluidas na lista de doencas
negligenciadas pela industria farmacéutica pelo fato de que a terapia medicamentosa ndo trard um bom retorno financeiro,
tendo em vista que a populacéo atingida é carente, o que ocasiona os indices elevados de casos e mortes anuais dessas doengas
(Belaunzaran, 2015). Desta forma, a pesquisa e desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas sdo de grande importancia
para reverter o cenario atual, dentre elas, o estudo com plantas medicinais vem ganhando cada vez mais destaque, pois as
espécies vegetais possuem substancias farmacologicamente ativas.

Neste contexto, nosso estudo avaliou, por meio de uma revisdo de literatura, a atividade antiparasitaria de espécies do
género Casearia. Essas espécies sdo utilizadas na medicina tradicional como analgésicos, anti-inflamatorios, antiviral,
antiulceroso e também é usada em infeccBes e lesdes na pele e mucosas (Howard, 1989). Pode-se acrescentar também que
possui outras indicagcGes como a neutralizagdo de venenos e a coagulacdo de sangramentos (Borges, 1997; Borges et al., 2000;
Tropical plant database., 2006). Dessas espécies varios metabdlitos secundarios ja foram isolados como: flavonéides (Shaari;
Waterman., 1994; Raslan et al., 2002), taninos (Weniger et al., 1978), cumarinas (Talapatra et al., 1982), compostos fenolicos
(Raslan et al., 2002; Mosaddik et al., 2007) e terpendides (Wang et al., 2009; Shaari; Waterman., 1994; Gunasekera et al.,

1977), se destacando diterpenos clerodanicos (Vieira junior et al., 2010).

3.1 Atividade Antileishmania

Na avaliacdo da atividade antileishmania verificou-se que C. sylvestris é a espécie mais estudada (Bou et al., 2014;
Mesquita et al., 2005; Moreira et al., 2019; Antinarelli et al., 2015). Dentre os artigos encontrados, todas as amostras desta
planta avaliadas frente a diferentes espécies de Leishmania foram ativas, ou seja, apresentaram Clsp<100 pg/mL (Tabela 1). No
entanto, todas as amostras apresentaram elevada toxicidade (CCsp<100 pg/mL), resultando em amostras com baixa
seletividade. Dentre as amostras com maior atividade antipromastigota, os extratos de hexano da madeira do caule e da casca
do caule, além do extrato etandlico da casca da raiz de C. sylvestris mostram ser 0os mais promissores, com Cls<l1 pg/mL,
apresentando elevada atividade. Porém, a citotoxicidade dessas 3 amostras ndo foi avaliada. Desta forma nao foi possivel
determinar o indice de seletividade (Tabela 1).

A C. sylvestris pode ser encontrada em todo o mundo e é popularmente conhecida no Brasil como guacatonga,
cafezinho-do-mato ou erva-de-lagarto (Ferreira et al., 2011). Ela é utilizada na medicina popular como anti-inflamatdrio, anti-
Glcera, anti-pirético (Ferreira et al., 2011). Seus principais metabdlitos secundarios sdo terpenos, esterdis, taninos e
flavonoides. Dentre os terpenos destacam-se os diterpenos clerodanos, provavelmente os principais responsaveis pelos efeitos
bioldgicos da espécie. Estes compostos possuem alta hidrofobicidade, o que esta relacionado a sua facilidade para atravessar a

membrana celular e interagir com o meio intracelular (Ferreira et al., 2010).
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Tabela 1: Atividade Antileishmania de espécies de Casearia.

Espécie Parte da Amostra Atividade Antileishmania (Clso pg/mL) Citotoxicidade (CCso Classificacdo da IS Referéncia
vegetal planta pg/mL) Atividade
Promastigota Amastigota Espécie CCso Células
. javitensis Casca do Etanol (E) >200 ND L. amazonensis 88.77 £ Macrofagos Inativo e ND Silva et al., 2020
tronco 2.8 THP-1 Citotdxico
. javitensis Casca do Hexano (F) 116.6 £ 0.9 ND L. amazonensis 3334+ Macrofagos Mod. Ativo e 2,85 Silva et al., 2020
tronco 3.2 Mod. Citotoxico
. javitensis Casca do Diclorometano (F) 59,38 ND L. amazonensis 2412 + THP-1 Ativo e Mod. 4,06 Silva et al., 2020
tronco 1.9 Citotdxico
. javitensis Casca do Acetato de etila (F) >200 ND L. amazonensis  30.5+53  Macrdfagos Inativo e ND Silva et al., 2020
tronco Citotdxico
. javitensis Casca do Metanol (F) >200 ND L. amazonensis 1014 THP-1 Inativo e Mod. ND Silva et al., 2020
tronco 3.1 citotéxico
. sylvestris Folhas Oleo essencial 29.8+1.1 14.0+£5.9 L. amazonensis  40,8+4,5 Macréfagos Ativo e Citotdxico 1,3(P) Moreira et al., 2019
J774-Al 2,9 (A)
. sylvestris Folhas Metanol (E) 5 1,3 L. braziliensis 52 Macréfagos  Ativo e Citotdxico 1,04(P) Antinarelli et al.,
Murinos 4(A) 2015
. sylvestris Folhas Metanol (E) 54 ND L. amazonensis 5,2 Macréfagos  Ativo e Citotdxico 0,96 Antinarelli et al.,
Murinos 2015
. sylvestris Folhas Metanol (E) 7,7 ND L. major 5,2 Macréfagos  Ativo e Citotdxico 0,67 Antinarelli et al.,
Murinos 2015
. sylvestris Folhas Metanol (E) 52 ND L. chagasi 5,2 Macréfagos  Ativo e Citotdxico 1,04 Antinarelli et al.,
Murinos 2015
. sylvestris Folhas Casearina A 6,34 ND L. chagasi 2,62 Células Ativo e citotoxico 0,41 Bou et al., 2014
Murinos
. sylvestris Folhas Casearina B 9,48 ND L. chagasi 13,76 Células Ativo e Citotdxico 1,45 Bou et al., 2014
Murinos
. sylvestris Folhas Casearina J 4,45 ND L. chagasi 1,46 Células Ativo e Citotdxico 0,32 Bou et al., 2014
Murinos
. sylvestris Folhas Casearina G 5,93 ND L. chagasi 7,54 Células Ativo e Citotdxico 1,27 Bou et al., 2014
Murinos
. sylvestris Folhas Hexano (E) 3,7+£0.3 ND L. donovanii ND - Ativo - Mesquita et al.,
2005
. sylvestris Casca do Etanol (E) 11.4+£0.2 ND L. donovanii ND - Ativo - Mesquita et al.,
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caule 2005
. sylvestris Casca do Hexano (E) 0.2+0.0 ND L. donovanii ND - Ativo - Mesquita et al.,
caule 2005
. sylvestris  Madeira do Hexano (E) 0.3£0.0 ND L. donovanii ND - Ativo - Mesquita et al.,
caule 2005
. sylvestris Casca da Etanol (E) 0.1+0.0 ND L. donovanii ND - Ativo - Mesquita et al.,
raiz 2005
. sylvestris Casca da Hexano (E) 1.0+£0.1 ND L. donovanii ND - Ativo - Mesquita et al.,
raiz 2005
. sylvestris ~ Madeira da Etanol (E) 50+0.1 ND L. donovanii ND - Ativo - Mesquita et al.,
raiz 2005
. sylvestris ~ Madeira da Hexano (E) 11.4+0.2 ND L. donovanii ND - Ativo - Mesquita et al.,
raiz 2005
. sylvestris Frutos Etanol (E) 49+0.2 ND L. donovanii ND - Ativo - Mesquita et al.,
2005
. sylvestris ] Hexano (E) 9.5+0.6 ND L. donovanii ND - Ativo - Mesquita et al.,
Frutos 2005
. arborea Folhas Tricina >100 18,7 L. chagasi >400 Células Ativo e néo >4(P) Santos et al., 2017
Murinos citotoxico 21,39(A)
. arborea Folhas 1’,6°-di-O-p-d- >100 >100 L. chagasi >400 Células Inativo ND Santos et al., 2017
vaniloil Murinos
glucopiranosideo
. arborea Folhas acido vanilico >100 >100 L. chagasi >400 Células Inativo ND Santos et al., 2017
Murinos

Legenda: E — Extrato; F — Fracdo; Mod. — Moderadgmente; NCTC — Células murinos; ND - N&do determinado; A - amastigota; P — Promastigota; J774-A1l — Macréfagos murinos; THP-1 —
linhagem celular de leucemia monocitica aguda; IS — Indice de Seletividade.
Fonte: Oliveira MS et al. (2021).

Foi observado uma caréncia de estudos de atividade contra a forma amastigota de Leishmania, ou seja, a maioria dos estudos foram realizados apenas contra a forma

promastigota. Em apenas 2 estudos com C. sylvestris foi avaliada a atividade antiamastigota (Tabela 1). No estudo de Antinarelli et al., (2015), o extrato de metanol das folhas

de C. sylvestris se mostrou muito ativo (Clsp=1,3 pg/mL) e no estudo de Moreira et al., (2019), o dleo essencial de C. sylvestris também se mostrou ativo (Clso = 14 pg/mL).

No entanto, as duas amostras apresentaram elevada citotoxicidade (CCsode 5,2 e 40,8 pg/mL, respectivamente).
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Estudos fitoquimicos demonstram que o éleo essencial obtido de C. sylvestris ja foram isolados sesquiterpenos a-
zingibereno, E-cariofileno, germacreno D e biciclogermacreno (Santos et al., 2008). O mecanismo de acéo frente a Leishmania
pode estar relacionado com a ruptura da membrana plasmatica do parasito provocada pelos sesquiterpenos, que interagem com
os componentes lipofilicos da membrana (Di Pascua et al., 2007). Além disso, no citoplasma pode ocorrer a despolarizagdo das
membranas mitocondriais por conta destes compostos, levando a apoptose ou necrose celular (Tariku et al., 2010; Armstrong,
2006).

Além da avaliacdo antileishmania de extratos e fracBes, verificamos que quatro terpenos (casearinas A, B, J e G)
isolados de C. sylvestris e um flavonoide (tricina) isolado das folhas de C. arborea também ja foram avaliados frente a
promastigotas de L. chagasi e mostraram atividade (Tabela 1). As casearinas A, B, J e G apresentaram elevada atividade
(Clsp<10 pg/mL), porém nao foram seletivas, apresentando elevada toxicidade contra macrofagos (CCso<15 pg/mL). Por outro
lado, o flavonoide tricina se mostrou ativo e ndo citotdxico (Tabela 1).

Vaérios flavonoides apresentam atividade antileishmania, a exemplo da quercetina e luteolina. A quercetina é capaz
de provocar a morte da espécie L. amazonensis, fazendo com que aumente a producdo de espécies reativas de oxigénio,
desorganizando o potencial mitocondrial (Fonseca, 2014). Outro alvo da quercetina é a enzima arginase que € responsavel pela
producéo das poliaminas (Da Silva et al., 2012). Sua inativacdo e consequente reducdo na produgéo de polimaminas impede a
correta clivagem do DNA para duplicagdo durante a mitose, levando assim a apoptose celular (Mittra et al., 2000).

Outra espécie que apresentou atividade nos artigos pesquisados foi C. javitensis, conhecida popularmente como
caneleira ou mata-calado, possui porte arbéreo, folhas oblongas, com a base obtusa e borda do limbo serrilhada (Flora
Brasilensis, 1871). Na medicina tradicional a espécie é usada para o tratamento de infecgdes e picada de cobras (Prieto et al.,
2013; Silva et al., 2008). Estudos fitoquimicos mostram que a espécie possui uma presenga marcante de terpenos, acidos
hexandico, capréico (Xia et al., 2015; Pietro et al., 2013), glicosideos fendlicos, esterdides e flavonodides. Em sua fracdo de
diclorometano é possivel encontrar triterpeno friedelina, p-friedelanol e esterdide B-sitosterol (Wyrepkowski, 2010).

Das cinco amostras obtidas da casca do tronco de C. javitensis, apenas a fracdo de hexano (Cls=116,6 pg/mL) e a
fracdo de diclorometano (Cls0=59,38 pg/mL) apresentaram atividade, sendo que a fragdo de diclorometano apresentou melhor
valor de seletividade (1S=4,06; Tabela 1). Segundo Silva et al., (2020), a atividade antileishmania da fracdo de diclorometano
obtida de C. javitensis pode estar associada a presenga de flavonoides, visto que estes metab6litos foram identificados na

espécie.

3.2 Atividade Antimalarica

Avaliando a atividade antimalarica de espécies de Casearia verificamos uma escassez de estudos, sendo que apenas
trés estudos demostram o potencial de espécies do género (C. sylvestris, C. elliptica e C. coriaceae) frente a cepas sensiveis de
Plasmodium falciparum (Tabela 2). Todos os 11 extratos avaliados obtidos de diferentes partes das 3 plantas se mostraram
ativos (Clsp < 100 pg/mL). Os extratos obtidos com hexano de C. sylvestris, apresentaram maior atividade, ganhando destaque
0 extrato de hexano da madeira do caule (Clso= 0,9 ug/mL), o extrato de hexano da casca do caule (Clso= 1,0 pg/mL), o extrato
de hexano da casca da raiz (Clso= 1,2 ug/mL) e o extrato de hexano das folhas (Clsp=1,3 pg/mL). Apenas o extrato de hexano
da madeira do caule da C. sylvestris foi avaliado quanto a citotoxicidade, e verificou-se que se trata de uma amostra citotoxica,

apresentando baixa seletividade (Tabela 2).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i7.16743

Research, Society and Development, v. 10, n. 7, 34410716743, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOIL: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i7.16743

Tabela 2: Atividade antimaldrica de espécies de Casearia.

Espécie Parte da Amostra Atividade antimalarica (Clso pg/mL) Citotoxicidade (CCso Classificacao IS Referéncia
vegetal planta pg/mL) da atividade
Sensivel Resistente Espécie CCso Células
C. elliptica Folha Etanol (E) 9 ND P. falciparum ND - Ativo ND Simonsen et
3D7 al., 2000
C. elliptica Tronco Etanol (E) 33 ND P. falciparum ND - Ativo ND Simonsen et
3D7 al., 2000
C. coriaceae cascas Etanol (E) 4.24+22 ND P. falciparum ND - Ativo ND Ledoux et al.,
3D7 2018
C. coriaceae Folhas Etanol (E) 3.62+£1.02 ND P. falciparum ND - Ativo ND Ledoux et al.,
3D7 2018
C. sylvestris Folhas Hexano (E) 1,3+0,1 ND P. falciparum ND - Ativo ND Mesquita et
3D7 al., 2007
C.sylvestris  Madeirado  Hexano (E) 0,9+0,2 ND P. falciparum 16+0,2 MRC-5 Ativo e 1,73 Mesquita et
caule citotdxico al., 2007
C.sylvestris  Madeirado  Hexano (E) 0,9+0,2 ND P. falciparum 1,7+09 L-6 Ativo e 1,85 Mesquita et
caule citotdxico al., 2007
C. sylvestris Casca da Hexano (E) 12+04 ND P. falciparum ND - Ativo ND Mesquita et
raiz al., 2007
C. sylvestris Casca da Etanol (E) 7,711 ND P. falciparum ND - Ativo ND Mesquita et
raiz al., 2007
C. sylvestris Casca do Hexano (E) 1,0+04 ND P. falciparum ND - Ativo ND Mesquita et
caule al., 2007
C.sylvestris  Madeirada  Hexano (E) 2,305 ND P. falciparum ND - Ativo ND Mesquita et
raiz al., 2007

Legenda: E — Extrato; Mod. — Moderadamente; MRC-5 - Células pulmonares embrionarias dipldides humanas; L-6 - Células derivadas de mioblastos; IS — indice de Seletividade; 3D7 —
Sensivel a cloroquina.
Fonte: Oliveira MS et al. (2021).
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Diversos estudos mostram que C. sylvestris é rica em casearinas e diterpenos, conhecidos por sua atividade citotoxica
contra células V-79 (fibroblasto de pulmao permanente) e epidermoide oral humana de carcinoma (Morita et al., 1991;
Oberlies et al., 2002). Além destes compostos, ja foram identificados nesta espécie compostos fendlicos como flavonoides e
derivados do &cido galico, sequiterpenos componentes do 6leo essencial, e ja foram isolados mais de 30 diterpenos
clerodanicos, sendo 28 tipicos do género Casearia, como as casearinas A-X e a caseargrewiina F, usualmente isolados das
folhas (Santos et al., 2010; Ferreira et al., 2011). Dentre estes compostos, os diterpenos clerodanicos sdo os que apresentam
uma agdo antimalarica mais promissora (Kanokmedhakul et al., 2005).

Outros estudos da atividade antimalérica de terpenos demostram que esses metabolitos sdo promissores para tal
atividade. Sequiterpenos bisabolanos p-mentanicos isolados das partes aéreas da Artemisia persica se mostraram ativas quando
testadas in vitro frente a uma cepa resistente (K1) de Plasmodium falciparum, mostraram excelente atividade antiplasmddica
com Clsg de 2,8 pug/mL (Moradi-Afrapoli et al., 2013). Vale ressaltar que, uma potente droga antimalarica é o arteether,
derivada da artemisinina, um sequiterpeno lactona isolado da Artemisia annua (Klayman, 1985, Van Agtmael et al., 1999;
Graul, 2001).

3.3 Atividade Antitrypanossoma

Em relagdo a atividade antitrypanossoma de espécies de Casearia, foram encontrados apenas dois estudos (Tabela 3).
As casearinas A, B, J e G, isoladas das folhas de C. sylvestris apresentaram grande potencial contra a forma tripomastigota de
T. cruzi, com Cls<3,0 pg/mL. Porém, apresentaram elevada toxicidade contra macréfagos (CCso<15 pg/mL), sendo que a

casearina B foi a que apresentou melhor valor de seletividade (IS = 4,96).
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Tabela 3: Atividade antitrypanossoma de espécies de Casearia.

Espécie Parte da Amostra Atividade antitrypanossoma (Clso pg/mL) Citotoxicidade (CCso Classificacdo IS Referéncia
vegetal planta pg/mL) da atividade
Amastigota  Tripomastigota Espécie CCso Células
C. sylvestris Folhas  Casearina A ND 1.37 T. cruzi 2.62 Células Ativo 1.91 Bou et al.,
Murinos 2014
C. sylvestris Folhas Casearina B ND 2.77 T. cruzi 13.76 Células Ativo 4.96 Bou et al.,
Murinos 2014
C. sylvestris Folhas Casearina J ND 0.53 T. cruzi 1.46 Células Ativo 2.75 Bou et al.,
Murinos 2014
C. sylvestris Folhas  Casearina G ND 1.57 T. cruzi 7.54 Células Ativo 4.80 Bou et al.,
Murinos 2014
C. sylvestris Folhas Hexano (E) 3.40+£0.35 ND T. cruzi ND - Ativo ND Mesquita et
al., 2005
C.sylvestris Cascado Hexano (E) 0.44+0.02 ND T. cruzi ND - Ativo ND Mesquita et
caule al., 2005
C.sylvestris  Madeira  Hexano(E) 0.44+0.05 ND T. cruzi ND Ativo ND Mesquita et
do caule al., 2005
C.sylvestris Cascada  Etanol (E) 5.6+0.4 ND T. cruzi ND - Ativo ND Mesquita et
raiz al., 2005
C.sylvestris  Cascada  Hexano (E) 0.3+0.04 ND T. cruzi ND - Ativo ND Mesquita et
raiz al., 2005
C.sylvestris ~ Madeira  Hexano (E) 0.86+0.05 ND T. cruzi ND - Ativo ND Mesquita et
da raiz al., 2005

Legenda: ND — n&o determinado; NCTC - Células murinos; IS — indice de Seletividade.
Fonte: Oliveira MS et al. (2021).
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Outras seis amostras obtidas de diferentes partes de C. sylvestris também foram avaliadas contra T. cruzi, mas agora
contra a forma intracelular (amastigota). Observou-se que quatro amostras obtidas com hexano apresentaram potencial de
inibir o crescimento de amastigotas, com Cls<1,0 pg/mL (Tabela 3). Apesar da elevada atividade, estudos de toxicidade
dessas amostras nao foram realizados até 0 momento, portanto, ndo se sabe se sdo seletivas.

Na literatura ja foi descrito diversos resultados da atividade de terpenos frente a formas tripomastigotas de T. cruzi,
entre eles o acido caurendico isolado de Mikania obtusata, Asteraceae (Alves et al., 1995), Xylopia frutescens, Anmonaceae
(Takahashi et al., 1994) e de Viguiera aspillioides, Asteraceae (Costa et al., 1995), apresentaram 100% de atividade contra o T.
cruzi, na concentracdo de 1000 pg/mL de sangue contaminado (Takahashi et al., 1994).

O taxol um diterpeno isolado de Taxus brevifolia (Taxaceae) foi avaliado in vitro sobre formas epimastigotas e se
mostrou ativo, interferindo na proliferacdo dos epimastigotas, impedindo que a divisdo celular se completasse e permitindo a
multiplicacdo de organelas, outro composto ativo foi o triterpeno tingenoma, também extraido da mesma espécie, se
apresentou ativo causando inibicdo da sintese de proteinas e &cidos nucleicos no T. cruzi (Castro, 1993).

Segundo Marr et al., (2012) a atividade antitrypanossoma de terpernos pode estar relacionada a ruptura parcial da
membrana do parasito, levando ao esgotamento dos gradientes i6nicos, efluxo de nutrientes e de outros componentes

citoplasmaéticos, degradagdo do sistema bioenergético do parasita e entdo a lise osmdtica, causando morte celular.

5. Concluséo

Dentre as espécies de Casearia, a C. sylvestris foi a espécie mais estudada quanto a atividade antiparasitaria. Na
atividade antileishmania, os extratos, fracdes e substancias isoladas como os terpenos, obtidas de diferentes espécies de
Casearia, apresentaram elevada atividade antipromastigota contra diferentes espécies de Leishmania sp., no entanto,
apresentaram elevada citotoxicidade. O flavonodide tricina no entanto, é promissor, tendo em vista o elevado indice de
seletividade. Observou-se caréncia de estudos de atividade contra a forma amastigota de Leishmania. Na atividade
antitrypanossoma e antimalarica, os extratos, fracdes e substancias isoladas apresentaram de forma geral alta atividade, porém,
elevada toxicidade. Sendo assim, novos estudos devem ser realizados, com o intuito de isolar os constituintes fitoquimicos
responsaveis por tal atividade e visando melhorar a seletividade destes produtos. Uma alternativa possivel sdo técnicas de
formulagdo utilizando encapsulamento com gorduras vegetais ou animais que, a exemplo da anfotericina lipossomal, podem

melhor o indice de seletividade de drogas citotdxicas antiparasitarias (Filippin; Souza, 2006).
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