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RESUMO

As Doencas Tropicais Negligenciadas (DTNs) sdo um grupo de doencas que afetam
principalmente a populacao de paises tropicais e em desenvolvimento de baixa a media
renda. Nos Ultimos anos, no cenario internacional, tem havido debates sobre as formas de
prevenir, combater e erradicar as doencas tropicais negligenciadas, bem como pesquisas
para desenvolver novos farmacos que ajudem no tratamento dessas doencas, onde através
da literatura obtivemos inumeros estudos cientificos mostrando moléculas bioativas
provenientes de plantas com atividades bioldgicas, dentre elas Piper aduncum, ja que seu
composto majoritario, o dilapiol, apresenta uma estrutura quimica natural que pode ser
modificada através de semissintese, uma alternativa de obtencdo de novas moléculas
ativas, esses analogos do dilapiol, testados sobre doencas negligenciadas, principalmente
contra leishmaniose cutanea, inibindo as formas promastigotas e amastigotas de
Leishmania de diversas espécies.

Palavras-Chave: P. Aduncum, Antileishmania, Semissintese, Citotoxicidade.

ABSTRACT

Neglected Tropical Diseases (NTDs) are a group of diseases that mainly affect the
population of tropical and developing low to middle income countries. In recent years, in
the international scenario, there have been debates about ways to prevent, combat and
eradicate neglected tropical diseases, as well as research to develop new drugs that help
in the treatment of these diseases, where through the literature we obtained numerous
scientific studies showing bioactive molecules from plants with biological activities,
among them Piper aduncum, since its major compound, dilapiol, has a natural chemical
structure that can be modified through semisynthesis, an alternative to obtain new active
molecules, these analogues of dilapiol, tested on neglected diseases, especially against
cutaneous leishmaniasis, inhibiting the promastigotes and amastigotes forms of
Leishmania of various species.

Keywords: P. Aduncum, Antileishmania, Semisynthesis, Cytotoxicity.

1 INTRODUCAO

As doencas tropicais negligenciadas (DTNs) sdo um grupo diversificado de
doencas transmissiveis que prevalecem em condigdes tropicais e subtropicais em 149
paises e afetam mais de um bilhdo de pessoas, custando as economias em
desenvolvimento bilhGes de ddlares todos os anos (WHO, 2017).

O agravamento das doencas tropicais negligenciadas se d& pela capacidade
inadequada de cuidados em salde ou ausentes, especialmente porque muitas destas

doencas estdo associadas com doencas cronicas e também sdo agravadas pela deteccéo
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ineficaz, méas condi¢bes ambientais, rapida urbanizacéo, deficiéncias de saude publica e
a pobreza (OMS, 2010).

A érea de doencas negligenciadas tem sido considerada como prioritaria pelo
governo do Brasil, que instituiu o Programa de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) em
doencas negligenciadas como: doenca de Chagas, esquistossomose mansoni, hanseniase,
filariose linfatica, leishmaniose tegumentar, leishmaniose visceral, oncocercose, raiva
humana, tracoma. Das doencgas consideradas emergentes ou reemergentes temos a
dengue, leishmaniose (Gadelha, Carvalho & Pereira, 2012), doenca de Chagas como
reemergente (Mackey et al., 2014).

Em 2015, foram registrados no Pais 104.476 casos novos das DTNs analisadas,
sendo 52.954 (50,7%) em municipios de residéncia na Regido Nordeste, 20.503 (19,6%)
na Norte, 18.594 (17,8%) na Sudeste, 9.922 (9,5%) na Centro-Oeste e 2.503 (2,4%) na
Sul. As doencas mais relevantes neste ano, em termos proporcionais, foram: hanseniase
com 27,8% (29.051) dos casos, seguida por esquistossomose (25,1%, 26.217) e tracoma
(25,1%, 26.194) e leishmaniose tegumentar (18,6%, 19.457) (Brasil, 2018).

2 DOENCA DE CHAGAS

A doenca de Chagas (DC) ou tripanossomiase americana é uma zoonose com
ampla dispersdo geografica causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, que € um
parasito intracelular obrigatério. Existem 18 géneros de triatomineos, mas trés
(Panstrongylus, Triatoma e Rhodnius) incluem as espécies mais comuns que transmitem
0 parasito Trypanosoma cruzi, causador da doenca de Chagas. (Chagas, 1909).

A doenga de Chagas (DC) é endémica em 21 paises latino-americanos, afetando
aproximadamente 6 a 8 milhdes de pessoas e gerando uma média de 14.000 mortes
anualmente (WHO, 2015). O padrdo epidemioldgico da doenca tem sofrido mudancas
substanciais nas ultimas décadas, devido areas endémicas mudaram-se para regides ndo
endémicas na América do Norte, Europa, Asia e Oceania (Conners et al., 2016).

Cerca de oito milhdes de pessoas infectadas em todo o mundo, causando mais de
10.000 mortes por ano, principalmente na América Latina. (Santos et al., 2020). No
Brasil, foram notificados 4.685 individuos suspeitos com doenca de Chagas em fase
aguda, uma estimativa do ultimo boletim Epidemiologico de 2019, tendo sido confirmada
em 380 paciente regido Norte registrou uma proporcao de 92,1%, a maior do pais (Brasil,
2020). Afetando aproximadamente 6 milhdes de pessoas, com incidéncia anual de 30 mil

casos Novos nessa regido, causando, em média, 14.000 mortes por ano e 8.000
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transmissfes verticais (Arruda et al., 2019). Entretanto, existem outras formas de
transmissao.

O tratamento especifico para a doenca de Chagas aguda (DCA) é padrdo para
todas as modalidades de transmissdo do T. Cruzi. O Nifurtimox pode ser utilizado como
alternativa em casos de intolerédncia ao Benznidazol, € um medicamento de dificil
obtencdo na rede do sistema de saude de alguns paises, como o Brasil, esses tratamentos
disponiveis sdo eficazes somente na fase inicial da doenca (Nunes et al., 2010). Além de
presentarem inumeras desvantagens como: requerem longos periodos de tratamento (60
dias para o Benzonidazol e 90 dias para o nifurtimox) e tém efeitos colaterais potenciais
que incluem reacdes dermopatias, nausea e falha renal e hepéatica. O nifurtimox pode
causar convuls@es e neuropatias, necessidade de apoio dos servicos de salide aos pacientes
para evitar que estes falhem em completar o tratamento, uma vez que isso pode ocasionar

a reducdo da eficacia do medicamento e o surgimento de resisténcia (Clayton, 2010).

3 DENGUE

A dengue é uma doenca viral, febril e aguda que tem carater endémico em mais
de 100 paises (WHO, 2017). E considerada uma doenca emergente e reemergente nos
paises tropicais e subtropicais cujas condi¢Ges socioambientais favorecem a proliferacao
de seu principal vetor, o Aedes aegypti (Viana; Ignotti, 2013). A doenga é causada pela
infeccdo por um dos quatro sorotipos do virus da dengue (DENV 1-4), transmitidos por
mosquitos do género Aedes, por meio da picada de mosquitos fémea (WHO, 2020).

Mais de 1,6 milhdo de casos de dengue foram registrados nas Américas nos
primeiros cinco meses de 2020, chamando a ateng@o para a necessidade de continuar
eliminando os mosquitos vetores de doengas. A maioria dos casos de dengue nas
Américas foi registrada no Brasil, com 1.040.481 casos, representando 65% do total.
Outros paises com numeros significativos sdo: Paraguai, com 218.798 casos (14%);
Bolivia, com 82.460 casos (5%); Argentina, com 79.775 casos (5%); e Colémbia, com
54.192 casos (3%). Altas taxas de incidéncia de dengue também foram notificadas em
Honduras, México e Nicardgua, com menos nimeros em outros paises da Ameérica
Central e do Caribe no ano de 2019 (OPAS/OMS 2020).

Em 2020, foram notificados 30.763 casos provaveisl (taxa de incidéncia de 14,6
casos por 100 mil habitantes) de dengue no pais. A regido Centro-Oeste apresentou 32,5
casos/100 mil habitantes, em seguida as regides Sul (28,86 casos/100 mil habitantes),
Sudeste (15,1 casos/100 mil habitantes), Norte (10,6 casos/100 mil habitantes) e Nordeste
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(2,68 casos/100 mil habitantes). Destacam-se Sao Paulo concentra 33,4 % dos casos
provaveis do pais (FVS/MS 2020).

O controle do A. aegypti tem sido realizado por meio de inseticidas quimicos, uma
alternativa de controle dos mosquitos da dengue, mas, ha relatos na literatura que esses
mosquitos tém adquirido resisténcia (Ricardo et al., 2009). Devido a crescente utilizacdo
desses inseticidas quimicos, ao longo das décadas, além da contaminacdo das
comunidades de seres vivos e acumulacdo nos ambitos biodticos e abidticos dos
ecossistemas. Poluindo solos e aguas, causando danos a satude de humanos e de outros
animais, contribuindo para o surgimento de novas doencas (Maroni et al., 2000;
Nascimento e Melnyk 2016).

4 ESQUISTOSSOMOSE

A esquistossomose mansonica é uma doenca parasitaria, causada pelo trematddeo
S. mansoni presente no sangue, podendo ocasionar doenca aguda ou cronica, considerado
um problema de salde publica. As estimativas mostram que pelo menos 290,8 milhdes
de pessoas necessitaram de tratamento preventivo para esquistossomose em 2018, das
quais mais de 97,2 milhdes de pessoas foram tratadas. (WHO, 2020).

A doenca é prevalente em areas tropicais e subtropicais, especialmente em
comunidades pobres sem acesso a agua potavel, saneamento adequado e baixo nivel de
escolaridade. Pois muitos vivem em zonas rurais e urbanas de paises em
desenvolvimento, submetidos a fatores maiores de riscos de contaminacéo, determinantes
para o ciclo evolutivo da doencga (Silva et al., 2017).

E causa importante de morbidade em vérias partes do mundo, dentre elas a
América Latina. O Brasil é o pais mais atingido pela enfermidade nas Américas e possui
cerca de 25 milhGes de pessoas vivendo em areas sob o risco de contrair a doenga. Onde
os estados do pais apresentam diversos focos de transmissdo, sendo que, as regides,
nordeste e sudeste consideradas endémicas (BRASIL, 2016).

O tratamento com Praziquantel é recomendado para todas as formas
esquistossomose. E eficaz, sequro e de baixo custo. Mesmo que a reinfeccdo possa
ocorrer apos o tratamento, o risco de desenvolver doenca grave é diminuido e até mesmo
revertido quando o tratamento € iniciado e repetido na infancia. Porém, apenas um
farmaco é indicado para tratar a doenca, certamente, uma situacdo perigosa,
especialmente no que diz respeito a resisténcia (Parise Filho et al., 2001; Ribeiro-dos-
Santos et al., 2006).
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5 LEISHMANIOSE CUTANEA

As leishmanioses sdo doengas de transmisséo vetorial e integram o grupo de
doencas infecciosas negligenciadas, uma vez que ocorrem nos paises mais pobres e
atingem as populacGes mais vulneraveis e com dificil acesso aos servicos de saude
(OPAS/WHO, 2019).

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) esta distribuida em 98 paises, que
abrange os cinco continentes (Américas, Europa, Africa, Asia e Oceania) (Alvar et al.,
2012). Estima-se que ocorreram mais de 1 milhdo de novos casos anualmente em todo
mundo em 2019 (WHO, 2020). No Brasil, a incidéncia da LTA apresentou registro anual
15.922 mil casos, 1.315 no Amazonas e Manaus com 506 confirmados e notificados no
periodo de 2019 (SINAN, 2021).

O tratamento atual da leishmaniose € a base antimoniato de N-metilgucamina
(Glucantime®), um tartaro emético, que foi introduzido no Brasil por Gaspar Vianna em
1912 (OMS, 2013). Os farmacos como isetionato de pentamidina, miltefosina,
anfotericina B e anfotericina B lipossomal, constituem opcdes terapéuticas aos casos de
baixa eficiéncia dos tratamentos (Carvalho SH, et al., 2019). Esses farmacos existentes
apresentam sérios inconvenientes em termos de seguranca, resisténcia, estabilidade e
custo. Tém baixa tolerabilidade, longa duracao de tratamento e sdo dificeis de administrar.
Esses medicamentos sdo usados como monoterapia ou em combinacdo para as varias
formas de leishmaniose (DNDi, 2018).

Novas moléculas de farmacos tém sido investigadas, e uma das alternativas, séo
0s ativos secundarios provenientes de plantas, ja que sdo usadas ao longo dos tempos para
o tratamento de diversas doencas durantes varios séculos. Esses produtos de origem
natural dettm de uma enorme variabilidade quimica estrutural e funcional devido a
flexibilidade metabdlica necessaria a adaptacdo destes produtos a diversas situacdes de
estresse ambiental como agentes quimicos, fisicos e bioldgicos e, com isso, ativando 0s
mecanismos bioquimicos e genéticos (Lahlou, 2013).

A descoberta de novos produtos naturais bioativos, tem favorecido maior sucesso
para se encontrar compostos com caracteristicas fisico-quimicas, presenca de centros
estereogénicos e diversidade de grupos farmacoféricos adequadas para o0
desenvolvimento de farmacos (Sukuru, 2009). Estima-se que cerca de 80% dos quase
160.000 compostos catalogados no Dictionary of Natural Products tém caracteristicas
favoraveis para serem considerados como potenciais modelos de farmacos (Harvey,
2015).
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O Brasil se revela promissor, e se beneficia da biodiversidade brasileira (Berlinck
et al., 2017). Além da biodiversidade, estima-se que o Brasil possui entre 15 a 20% do
total e uma grande diversidade étnica e cultural, que favorece o conhecimento tradicional
referente ao uso de plantas medicinais, como os povos indigena, quilombola entre outros
povos que foi transmitido entre as geracdes (Munari, 2016).

Através de um estudo etnofarmacoldégico mostrou uma associagdo entre
bioensaios in vitro e uso de espécies de Piper na medicina tradicional amazonica,
principalmente no Peru, para tratar inimeras doencas, utilizando extratos de Piper, onde
P. lineatum apresentou atividade parasitaria para L. donovani, P. falciparum e
Trypanosoma brucei gambiense. Além das P. strigosum e P. pseudoarboreum foram
considerados fontes potenciais de compostos leishmanicidas (Vasquez-Ocmin et al.,
2021).

Figura 1. Variedades de bioativos secundarios encontrados em espécie de Piper com acdo antileishmania.
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Fonte: (Carrata et al., 20121'2); (Oliveiraetal., 20123); (Flores et al., 20194); (Flores et al., 20095); (Torres-
Santos et al., 19996); (Paes-Gongalves et al., 20127); (Dal Picolo et al., 20148).

De acordo com os dados etnobotanicos do Brasil, a P. aduncum é utilizada no
tratamento de diversas doencas. Varias classes de compostos tém sido isoladas dessa
planta tais como: derivados prenilados do acido benzdico, cromenos ou benzopiranos,
flavonoides, alcaléides e amidas, monoterpenos, sesquiterpenos e fenilpropandides
(Fazolin et al., 2006). Essa planta € aromatica, nativa da Regido Amazonica que apresenta
alto teor de oOleo essencial (2,5 a 4,0%). Esse 0leo essencial apresenta propriedades anti-

helmintica, inseticida e antimicrobiana (Oliveira et al., 2014; Santos et al., 2013).
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O dilapiol € um fenilpropanoide extraido de forma majoritaria do 6leo essencial
de P. aduncum L. (Piperaceae). O dilapiol pode ser obtido a partir do 6leo utilizando
cromatografia liquida (Flash) em 45% ou através de destilacdo fracionada (escala 25 g;
40 mmHg, 157 °C) em 72,1% desse 6leo (Pinto 2008). Ademais, o dilapiol é usado como
matéria-prima para a preparacdo de derivados semissintéticos e estes apresentaram
atividade frente a larvas adultas de Aedes aegypti, vetor da dengue hemorragica e
potencial larvicida (Pohlit et al., 2006). O dilapiol apresenta propriedade antifungica
contra Aspergillus fumigatus (Ferreira et al., 2016) acdo inseticida (De Almeida et al.,
2009; Volpe et al., 2016), larvicida (Oliveira; Cardoso; Junior, 2013), antiparasitaria
(Gainza et al., 2016), antiprotozodaria contra Leishmania amazonensis (Parise-Filho et al.,
2012).

O Aedes aegypti possui grande importancia epidemioldgica, é o principal vetor
do arbovirus da dengue e outros arbovirus, e vem apresentando resisténcia a inseticidas
sintéticos. Com isso, uma das alternativas para controlar a propagacdo do mosquito sdo
os analogos do dilapiol. Estudo mostraram que o dilapiol e seus derivados semissintéticos
tém mostrado em baixas concentragdes dessas substancias séo suficientes para provocar
mortalidade de ovos e larvas do A. aegypti e causar alteracfes no ciclo de vida desse
mosquito, como a reducéo da oviposicéo e eclosdo dos ovos de fémeas que foram tratadas
com essas substancias. (Rafael et al., 2008; Pinto et al., 2012; Domingos et al., 2014;
Meireles et al., 2016)

O dilapiol apresenta em sua estrutura um anel aromatico contendo uma porcao
metilenodioxibenzeno ou ortodiidroxibenzeno, o que lhe confere vantagem quanto a sua
utilizagdo como matéria-prima para produtos sintéticos (Costa, 2000). Algumas
modificagdes do dilapiol envolvem reacOes de epoxidacdo, oximercuriacgao,
isomerizacdo, carbonilacdo, oxidacdo bem como adicéo de grupos como metil, etil, butil,
propril, hexil, entre outros. Conforme estudo de Pinto, (2008), mostrado nas figuras

abaixo.
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Figura 2. Estruturas quimicas dos derivados semissintéticos do dilapiol: (A)Dilapiol; (B) Epoxido dilapiol;
(C) Eter metil dilapiol; (D) Eter etil dilapiol; (E) Eter propil dilapiol; (F) Eter butil dilapiol; (G) Eter octil
dilapiol; (H) Diol dilapiol; (I) Isodilapiol.
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Fonte: Pinto, 2008.

Figura 3. Estruturas quimicas dos derivados semissintéticos a partir do diidroxi dilapiol: (A) Benzoilado;
(B) Benzilado; (C) Carbonilado; (D) Acetilado.
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Fonte: Pinto, 2008.

Ja foi descrito na literatura o isolado do composto adunchalcone de P. aduncum,
foi avaliado a atividade in vitro contra as formas promastigotas de L. amazonensis, L.
braziliensis, L. shawi e L. chagasi, porém, nas formas amastigotas de L. amazonensis,
demonstrou baixa atividade antileishmania em comparacdo a Anfotericina B. Mas que,
esta molécula pode servir como base para projetar novas moléculas leishmanicidas mais
eficazes (Dal Picolo et al., 2014).
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Estudo de Carrara et al., (2013), mostraram que o composto natural, N - [7- (3,
4'-metilenodioxifenil) -2 (E), 4 (E) -heptadienoil] pirrolidina, extraido de Piper amalago
L, foi o mais ativo de todos os compostos testados contra as formas promastigota e
amastigota intracelular de Leishmania amazonensis com ICsg valores de 15 uM ¢ 14,5
uM, respectivamente. Nenhum dos compostos modulou a produgao de 6xido nitrico.

Foram identificados 93,04% compostos totais do 6leo essencial P. angustifolium,
sendo que a maioria deles sesquiterpenos, e a partir de testes in vitro mostrou que o 6leo
essencial inibiu as formas amastigotas de L. infantum , além de baixa citotoxicidade em
células NIH / 3T3 e J774.Al, apresentando um indice de seletividade melhor do que a
Anfotericina B (Bosquiroli et al., 2015).

Segundo de Oliveira et al., 2012, isolaram um alquenilfenol ativo de P.
malacophyllum, denominado de gibbilimbol B, testado in vitro contra Leishmania da
espécie Infantum chagasi nas formas promastigotas e amastigotas e Trypanosoma
cruzi na forma tripomastigotas, demonstrando atividade antiprotozoaria.

Estes produtos naturais podem ser usados como estrutura de base para obter
moléculas farmacologicamente mais ativas, com recurso a processos de sintese parcial,
com o objetivo de melhorar as propriedades farmacoldgicas, ou podem ser usados como
modelos moleculares para a sintese total de novos compostos bioativos (Simdes et al.,
2017).

Poucos estudos com os derivados semissintéticos do dilapiol tém sido relatados
na literatura, principalmente voltado para as doencas negligenciadas.

Diante da falta de uma farmacoterapia mais eficaz e acessivel as doencas
negligenciadas, ha a necessidade de buscar novos prototipos que tenha potencial
terapéutico. E dentre essas doencas negligenciadas, tem-se a leishmaniose cutanea, cujos
farmacos preconizados para o tratamento desse doenca, tem algumas desvantagens como
toxicidade grave, via de administracdo parenteral entre outros. Este estudo foi
desenvolvido com o objetivo de investigar na literatura atividades promissoras dos
analogos do dilapiol para uso em doencas negligenciadas e, em especifico para a

leishmaniose cutanea.

6 RESULTADOS E DISCUSSAO
Com base na literatura consultada, a espécie de P. aduncum tem sido estudada
devido suas diversas atividades bioldgicas, ja mostradas em inimeros estudos cientificos

(Fazolin et al., 2006). Onde através dessa planta pode-se extrair um éleo essencial, rico
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em um composto majoritario, o dilapiol, um fenilpropandide que também tem
demonstrado inimeras atividades bioldgicas dentre elas antileshmania, larvicida,
inseticida, esquistomomissida (Parise-Filho et al., 2012; Pinto, 2008; Parise-Filho et al.,
2011).

A atividade do dilapiol sobre a Schistossoma mansoni depende da relagédo
estrutura-atividade, que é de suma importancia para obter uma resposta inibitéria do
parasita, o dilapiol deve manter suas caracteristicas integra, como: A abertura do anel
dioxdlico da unidade benzodixol é desfavoravel para acdo esquistossomicida; (b) as
metoxilas do dilapiol séo favoraveis mas ndo essenciais; (c) O grupo alil da cadeia lateral
é importante para a atividade; (d) A retirada da dupla ligagdo ou mundanca de posicdo
ndo interfere significativamente na atividade, conforme figura abaixo. Porém, o dilapiol
mostrou uma atividade moderada contra o parasita, mas nao foi possivel ocasionar a cura

clinica em camundongos (Parise-Filho et al., 2011).

Figura 4. Dados preliminares sobre a REA (reacéo estrutura-atividade) do dilapiol

GRUPO ALIL
Essencial para atividade

DUPLA LIGACAO
Nao essencial

ANEL BENZODIOXOL
(Anel dioxdlico
fechado importante para
atividade biologica)

7~
temns METOXILAS
Presenca aumenta atividade

Fonte: adaptado por Parise-Filho et al., 2011.

Segundo Parise-Filho et al., (2011), as perspectivas de seu estudo é desenvolver
uma molécula que tenha uma acdo maior do que o dilapiol, tendo em vista que, uma nova
substancia de origem natural, pode aumentar o potencial bioldgico, onde novos analogos
semissintéticos do dilapiol poderdo apresentar uma eficacia superior ao precursor e,
também terdo grandes chances de se tornarem recursos terapéuticos importantes.

Através de estudo cientifico foi possivel investigar moléculas de muitos produtos
naturais como potenciais fontes de compostos bioativos, onde fez-se o isolamento, logo
foram aprovados como produtos farmacéuticos (Dias et al., 2012). Dentre eles, o farmaco
Artemotil, um derivado da artemisinina, que foi desenvolvimento atraves de semissintese,
no ano 2000. Foi isolado pela primeira vez da planta Artemisia annua e ambos sdo

farmacos antimalaricos foram aprovados. A planta era usada na medicina tradicional

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.7, p.73198-73218 jul. 2021



Brazilian Journal of Development | 73209
ISSN: 2525-8761

chinesa como “remédio” para calafrios ¢ febres. Youyou Tu, com base em textos chineses
antigos, isolou a artemisinina da planta Artemisia annua, a qual se apresentou altamente
eficaz contra o parasita da maléaria (Mckerrow, 2015).

Muitos outros farmacos tém sido obtidos através de semissintese demonstrando a
importancia desta ferramenta para a industria farmacéutica. A semissintese surgiu como
uma alternativa para promover modificacOes estruturais a fim de modular as propriedades
biologicas destes produtos puramente naturais. O farmaco mais famoso da historia, o
acido acetilsalicilico, foi também o marco inicial do desenvolvimento da semissintese.
(Oliveira et al., 2012).

Figura 5. Farmacos obtidos por modificacdo molecular de principios ativos vegetais.
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Fonte: Mckerrow, 20152, Kasaei et al.,2017°, Wermuth, 2003¢, Schror, 2016¢.
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Diante da tecnologia de semissintese, autores tém investido nessa alternativa, por
exemplo, a sintese de novos analogos do dilapiol através de técnicas ja descritas na
literatura, com finalidade descobrir novas moléculas e melhores farmacos para serem
aplicados a saude publica e coletiva, possibilitando outras alternativas de tratamento as
doencas negligenciadas.

Das doencgas negligenciadas, as que mereceram destaque foram as que acometem
fortemente a populacéo brasileira, onde causam inimeras mortes por ano, dentre elas se
destacam: Dengue, doenca de Chagas e Leishmaniose. Essas doencas sdo carentes de
tratamento mais eficazes e acessiveis as populacdes mais pobres (Luna, 2019).

E através de um estudo de revisdo mostrou que a leishmaniose cutanea (LC) tem
peculiaridades em seu tratamento, pois pode ser local ou de forma sistémica, dependendo
de como a lesdo esta evoluindo, de qual espécie de Leishmania esta envolvida, onde os
principais farmacos recomendados para o tratamento da LC sdo os antimoniais,
anfotericina B e a pentamidina, todas de via parenteral, custo elevado e causa toxicidades
graves. A busca por novos tratamentos que sejam menos toxicos e facilmente
biodisponiveis para tratar a populacdo afetada pela Leishmaniose tem sido investigado
(Comandolli-Wyrepkowski et al., 2020).

Vaérios estudos tém demonstrado o uso de derivados obtidos por semissintese para
obter moléculas mais potentes. Estudo de Torres-Santos et al., (1998) mostraram
atividade do derivado de 2',6'-di-hidroxi-4'-metoxichalcona como antileishmania nas
formas promastigotas e amastigotas de L. amazonensis. O acido 3-(3,7-dimetil-2,6-
octadienil) -4-metoxi-benzoico exibiu potente e atividade seletiva contra L. braziliensis
(ICso 6,5 Ig/mL) e Acido 4-hidroxi-3-(3-metil-1-oxo-2-butenil)-5- (3-metil-2-utenil)
benzéico purificado com atividade antileishmania e contra Tripanossoma cruzi (Flores et
al., 2009). Todos os analogos desses estudos foram isolados a partir de P. aduncum.

A partir de uma triagem dos andlogos do dilapiol semissintético, conforme a tabela
1, mostrou que o Isodilapiol, éter propil dilapiol (EPD), éter isopropil dilapiol (EID), tem
grandes chances de ser moléculas promissoras antileishmania, pelo fato que, as moléculas
demonstram uma maior afinidade toxica para os promatigotas de Leishmania do que pelos
macrofagos, obtendo um indice de seletividade considerada segura (Barros, c2021). Mas,
ha a necessidade de mais estudo, onde o EPD e EID ainda néo tinham sido relatados na

literatura com atividade antileishmania e nem a suas toxicidades em macrofagos.
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Tabela 1. Valores de Clsp em promastigotas de Leishmania (L.) amazonensis e CCsp em Macrofagos J774
e seus respectivos indices de seletividade (IS) por 72 h.

fndice de

Clag { P} e () -
sl CCso (M) Seletividade
L. amazonensls hacrdfagos
IM 5584 774

T2h 72h 7zh
Isodilapiol 153+ 2 6659 4.3
Diol dilapiol W56 +1 WD ND
Eter metl dilapicl =393.2 5073 =1.3
Eter el dilapiol ND 151.7 ND
Eter propil dilapicl 134241 2100 15.6
Eter isopropil dilapiol Trx3 9804 13.6
Eter pentil dilapicl 1805 £ 5.5 2365 1.3
Eter octil dilapicl G632 +3 WD ND
3._2-rli_nle*ril-ule’rilﬂmdic-?c] 3197+ 15 145 8 1.0
Dilapicl
Monobenzoil dilapiol 127 £ 15 ND ND
Pentamidinag® 240+3 12 4,1

Clso= Concentragdo capaz de inibir em 50% o nimero de promastigotas
CCso= Concentracao citotdxica para 50% do tapete celular.

1S= CCso CMSP / Clsp promastigotas

ND= Né&o determinado

&= controle

Dentre esses analogos, o que ja foi descrito na literatura com atividade
antileishmania, o isodilapiol, no estudo de Parise-Filho et al., (2012), demonstraram
atividade antileishmania do dilapiol e seus analogos (di-hidrodilapiol e isodilapiol) em
promastigotas de L. amazonensis, L. brasiliensis, apresentaram uma Clsg de 99,9 + 10,4
1229+ 139uMe 90,5+ 8,6 € 109,8 £ 9,5 uM respectivamente, e o dilapiol 69,3 + 4,9
MM para L. amazonensis e 59,4 + 4.0 para L. braziliensis.

A partir de investigacdes em manuscritos, foram encontrados alguns estudos com
os analogos do dilapiol obtidos por semissintese, que ndo se mostraram potentes. Estudo
de Barros (c2021) mostrou que o éter metil dilapiol e 0 2,2-dimetil-metilenodioxi dilapiol
ndo inibiu as formas promastigotas de Leishmania. Mas, vale ressaltar que essas
moléculas testadas ndo mostraram atividade para esses tipos de parasitas, mas ainda
podendo ser potentes em outras doengas negligenciadas.

Estudo de Farah et al. (2010) demonstraram efeito antileishmania do dilapiol e de
seu andlogo isodilapiol contra L. chagasi. Barros, (2018) demonstrou atividade

antileishmania do derivado éter n-butil dilapiol contra L. (L.) amazonensis, nas formas
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promastigotas e amastigotas, apresentando um IS de 76.5, demonstrando ser mais
potentes que Seu precursor.

Diante das inumeras atividades bioldgicas do dilapiol, seus analogos obtidos por
semissintese também tem mostrado atividades promissoras mais potentes para algumas
doencas negligenciadas, que carecem de farmacos mais eficazes e acessiveis,

principalmente para a leishmaniose cutanea.

7 CONSIDERACOES FINAIS

O dilapiol apresenta uma base estrutural quimica de origem natural que permite
inimeras mudancas atraves de semissintese, permitindo obter novos analogos ativos, que
poderdo apresentar uma eficacia superior ao seu precursor. Ja que alguns analogos do
dilapiol se mostraram promissores inibindo as formas promastigotas e amastigotas de
Leishmania. E através de uma triagem molecular in vitro desses novos analogos, mostrou-
se atividade bioldgica melhor que seu precursor. Muitos farmacos tém sido obtidos
através da semissintese, mostrando que essa tecnologia é de suma importancia para a
descoberta de novas substancias farmacologicamente ativa e, assim, facilitando seu uso

como produto farmacéutico.
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