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Resumo

A leishmaniose tegumentar (LTA) € uma doenca parasitaria importante no
cenario mundial e na América do Sul o Brasil é responsavel por 90% dos
casos. O tratamento da LTA € feito com antimoniais pentavalentes, que tem
administracdo parenteral e causa inumeros efeitos adversos, os quais
podem levar os pacientes ao abandono do tratamento. O 6leo essencial de
Tetradenia riparia (TrEO) tem atividade contra formas promastigotas e
amastigotas de Leishmania (L.) amazonensis, mas a sua atividade para
Leishmania (Viannia) braziliensis, agente da forma cutaneo-mucosa, ainda
nao é conhecida. O objetivo deste estudo foi investigar a atividade anti-
Leishmania do oOleo essencial de T. riparia para formas amastigotas de L.
(V.) braziliensis. Para isso, formas amastigotas destes parasitos foram
cultivadas em macrofagos J774.A1 e tratadas com Oleo essencial de T.
riparia nas concentragdes de 44,5, 89,0, 178,0 e 356,0 uM durante 24 e 48 h
e em seguida coradas pelo Giemsa. Apos 24h os indices de infeccdo e o
percentual de inibicdo em relacdo a culturas-controle nédo tratadas foram de
231,9 (29,7%), 190,4 (42,3%), 126,1 (61,8%), e 54,4 (83,5%),
respectivamente. Apos 48 h, foram 244,4 (41,8%), 176,8 (57,9%), 126,4
(69,9%), e 50,8 (87,9%), respectivamente. Estes resultados sugerem que o
Oleo essencial de T. riparia tem atividade contra L. (V.) braziliensis. Os
dados obtidos neste estudo reforcam a atividade deste 6leo essencial para
espécies do género Leishmania e justificam a continuidade dos estudos em
busca de novos farmacos para o tratamento da LTA.

Introducao

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) € uma doenca endémica no
Brasil, com ocorréncia em todos os estados, onde acomete pessoas de
todas as faixas etarias e de ambos os sexos [BRASIL,2010]. As espécies
mais frequentes no Brasil sdo a L. (V.) braziliensis, agente das formas
cutanea e mucocutanea, a L. (L.) amazonensis, agente da leishmaniose

2N

_Y n
%+ PARANA
GOVERNO DO EsTADO

P
)




27° Encontro Anual d.e .Inicjogd.o Cie.nﬂficlcl 2 e 3 de outubro de 2018
7° Encontro Anual de Iniciagdo Cientifica Junior
A

cutanea e disseminada, e a L. infantum chagasi, envolvida na forma visceral
da doenca [BRASIL,2010]. Os vetores das leishmanioses sdo 0s insetos
flebotomineos, conhecidos popularmente como mosquito-palha [GONTIJO,
B.; CARVALHO, M. L. R, 2003]. Nos vetores os protozoarios se multiplicam
no trato digestivo, como formas promastigotas, que séo inoculados nos
hospedeiros vertebrados, durante o repasto sanguineo. A seguir, infectam as
células do sistema fagocitario mononuclear, principalmente os macrofagos,
onde se multiplicam como formas amastigotas [SILVEIRA, 2004].

O tratamento das leishmanioses é baseado na utilizacdo de antimoniais
pentavalentes, porém o0s resultados obtidos ndo sdo satisfatorios,
principalmente devido a alta toxicidade e falha terapéutica [BRASIL,2010].
Portanto, o desenvolvimento de novos farmacos, de baixo custo para o
tratamento das leishmanioses se tornou prioridade. Nos ultimos anos, tem
sido dada atencdo consideravel aos estudos com plantas, na tentativa de
procurar novas drogas leishmanicida. A planta Tetradenia riparia €
conhecida popularmente como ‘mirra’ e utilizada na medicina popular nas
comunidades africanas, que a cultivam para o tratamento de inUmeras
doencas. No Brasil, essa planta € mais utilizada como planta ornamental e
incenso.

Estudos realizados no Laboratério de Leishmanioses da UEM mostraram
que o Oleo essencial de T. riparia (TrEO) tem inibe o crescimento de formas
promastigotas e amastigotas de L. (L.) amazonensis, além de modular
mediadores imunoldgicos na direcdo da resolucéo da infeccdo [DEMARCHI,
et al, 2016]. Entretanto, até onde se sabe, a acdo do 6leo essencial de T.
riparia sobre L. (V.) braziliensis ainda néo foi investigada. O estudo da acéo
do TrEO pode resultar numa proposta terapéutica promissora para 0
tratamento da infeccdo por Leishmania (Viannia) braziliensis. Deste modo,
este trabalho tem como objetivo investigar a acdo leishmanicida deste Oleo
essencial em formas amastigotas cultivadas em macréfagos J774.A1.

Materiais e métodos

Parasitos

L. (V.) braziliensis (MHOM/BR/1977/LTB0016) foi cultivada a 25°C em meio
de cultura 199, pH 7,2, suplementado com 10 % (v/v) de soro fetal bovino, 2
mM de L—glutamina, 100 UlI/mL de penicilina G e 100 pg/mL de sulfato de
estreptomicina. Os parasitos foram mantidos por subcultivos periédicos.

Cultivo de macrofagos J774.A1

Os macréfagos da linhagem J774.A1 foram cultivados a 37 °C, em
atmosfera com 5% de CO, e pH 7,6 em meio RPMI 1640 suplementado com
10% (v/v) de soro fetal bovino e antibidticos. As células foram mantidas por
subcultivos periédicos.

Atividade anti-Leishmania sobre formas amastigotas
Macréfagos J774.A1 foram cultivados sobre laminulas de vidro em
microplacas de 24 pocos, incubados por 48 horas a 37°C com 5% de CO,,
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infectados com L. (V.) braziliensis e tratados com o TrEO nas concentracdes
44,5, 89,0, 178,0 e 356,0 uM. Macrofagos nédo tratados com TrEO foram
utilizados como controle. Apos 24 e 48 h, as laminulas foram coradas com
Giemsa e analisadas ao microscépio, sendo obtido o indice de infeccao (li),
que é dado pela multiplicacdo da percentagem de macrofagos infectados
pelo o nimero médio de parasitos por célula.

Resultados e Discussao

Apos 24h de cultivo, observou-se que o TrEO reduziu o indice de infeccdo
em macrofagos J774.Al tratados com as concentracdes 44,5, 89,0, 178,0 e
356,0 pM em 29,7% (li: 231,9), 42,3% (190,4), 61,8% (126,1), e 83,5%
(54,4). Este efeito também foi observado apds 48 h de tratamento, quando o
indice de infeccdo e o percentual de inibicdo foram de 244,4 (41,8%), 176,8
(57,9%), 126,4 (69,9%), e 50,8 (87,9%), respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1: Atividade de T. riparia sobre formas amastigotas de Leishmania
(Viannia) braziliensis

T. riparia (LM)
Controle 44,5 89 178 356
24h | 330,0* | 231,9(29,7) | 190.4 (42,3) | 1261 (61,8) | 54.4 (835)
48nh | 4201 | 244,4 (41,8) | 176,8 (57.9) | 126,4 (69.9) | 50,8 (87.9)

*: indice de infecgdo; ( ) % de inibicAo em relag&o as culturas controles néo tratadas.

Conclusbes

Os resultados obtidos neste estudo sugerem que a acao do 6leo essencial
de T. riparia pode resultar numa proposta terapéutica promissora para o
tratamento da infeccdo por Leishmania (Viannia) braziliensis, justificando a
realizacdo de mais estudos sobre esta espécie vegetal.
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