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RESUMO

A tricomoniase € a infec¢do sexualmente transmissivel ndo viral mais comum no
mundo, causada pelo parasito Trichomonas vaginalis, enquanto Tritrichomonas foetus
€ 0 agente etioldgico da tricomoniase bovina, que esta associada a importantes prejuizos
econdmicos na pecuaria. Em humanos, o tratamento baseia-se exclusivamente nos
farmacos da classe dos 5-nitroimidazdis, associados a efeitos adversos e ao aumento de
casos de resisténcia. Em bovinos, ndo ha tratamento aprovado. Nesse contexto, a
prospeccao de novos compostos bioativos torna-se essencial. Produtos naturais oriundos
da biodiversidade amazonica representam uma fonte promissora de moléculas com
potencial farmacoldgico, e os metabolitos secundarios de origem flngica também tém
se destacado como candidatos relevantes no desenvolvimento de novos farmacos. Este
estudo teve como objetivo avaliar a atividade anti-T. vaginalis e anti-T. foetus de
extratos, fracOes, Oleos e bio-6leos obtidos de plantas amazénicas, bem como
caracterizar a atividade anti-T. vaginalis da viridicatum toxina A (VTA). A analise da
literatura dos ultimos dez anos (2016 — 2026) foi conduzida com o intuito de compilar e
analisar criticamente compostos naturais com atividade tricomonicida no ambito
humano e veterinario, destacando classes quimicas promissoras e lacunas no
conhecimento atual. Os resultados deste trabalho demonstraram que diferentes produtos
naturais apresentaram atividade antiparasitéaria relevante, evidenciando o potencial da
biodiversidade amazo6nica como fonte de compostos bioativos. A VTA destacou-se por
apresentar efeito potente anti-T. vaginalis, sendo capaz de induzir a formacgédo de
pseudocistos, visualizados na microscopia eletrénica de varredura. Além disso, a
avaliacdo in silico da molécula sugere alta compatibilidade com formulagdes
farmacéuticas para uso topico. Em conjunto, os resultados desta dissertacdo ampliam o
conhecimento sobre o potencial antiparasitario de produtos naturais amazonicos e de
metabdlitos fungicos, contribuindo para a identificagdo de compostos promissores no
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas para o tratamento da tricomoniase

humana e bovina.

Palavras-chave: tricomoniase; Trichomonas vaginalis; Tritrichomonas foetus;

produtos naturais; Amazonia; atividade antiprotozoaria; viridicatoxina A.






ABSTRACT

Trichomoniasis is the most common non-viral sexually transmitted infection
worldwide, caused by the parasite Trichomonas vaginalis, whereas Tritrichomonas
foetus is the etiological agent of bovine trichomoniasis, a disease associated with
significant economic losses in livestock production. In humans, treatment relies
exclusively on drugs from the 5-nitroimidazole class, which are associated with adverse
effects and an increasing number of resistance cases. In cattle, no approved treatment is
currently available. In this context, the prospection of new bioactive compounds
becomes essential. Natural products derived from Amazonian biodiversity represent a
promising source of molecules with pharmacological potential, and fungal secondary
metabolites have also emerged as relevant candidates in the development of new drugs.
This study aimed to evaluate the anti-T. vaginalis and anti-T. foetus activity of extracts,
fractions, oils, and bio-oils obtained from Amazonian plants, as well as to characterize
the anti-T. vaginalis activity of viridicatum toxin A (VTA). A literature review covering
the last ten years (2016—-2026) was conducted in order to compile and critically analyze
natural compounds with trichomonicidal activity in both human and veterinary contexts,
highlighting promising chemical classes and gaps in current knowledge. The results of
this work demonstrated that different natural products exhibited relevant antiparasitic
activity, highlighting the potential of Amazonian biodiversity as a source of bioactive
compounds. VTA stood out by showing potent anti-T. vaginalis activity and was capable
of inducing pseudocyst formation, as observed by scanning electron microscopy. In
addition, in silico evaluation of the molecule suggested high compatibility with
pharmaceutical formulations for topical application. Taken together, the findings of this
dissertation expand the current knowledge regarding the antiparasitic potential of
Amazonian natural products and fungal metabolites, contributing to the identification of
promising compounds for the development of new therapeutic strategies for the

treatment of human and bovine trichomoniasis.

Keywords: trichomoniasis; Trichomonas vaginalis; Tritrichomonas foetus; natural

products; Amazon; antiprotozoal activity; viridicatumtoxin A.
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INTRODUCAO



A tricomoniase é uma infeccdo sexualmente transmissivel (IST) causada pelo
protozoario flagelado e extracelular Trichomonas vaginalis, sendo considerada a IST
ndo viral mais comum no mundo. Apesar de manifestagdes clinicas relacionadas a
vaginite serem comuns, 80% dos casos sdo assintomaticos, tanto em homens quanto
mulheres.

A infeccdo pode causar sérias consequéncias, tais como: parto prematuro,
aumento da taxa de aquisicdo e transmissdo de HIV, prostatite, infertilidade, cancer
cervical, cancer de préstata. Ainda mais preocupante, 0S poucos casos sintomaticos e
notificados podem ser resistentes ao tratamento farmacoldgico, pois até o momento,
apenas uma classe de medicamentos, os 5-nitroimidazois — metronidazol, tinidazol e
secnidazol (que possuem 0 mesmo mecanismo de acao) - € utilizada para o tratamento
da doenca. Além disso, os medicamentos disponiveis também podem causar reacdes
adversas durante o tratamento, gerando sua interrupcdo precoce e assim, a terapia
farmacoldgica acaba sendo prejudicada.

A tricomoniase bovina, causada pelo Tritrichomonas foetus, & transmitida
durante o coito por bois assintomaticos. E uma doenca que provoca grandes prejuizos
financeiros, podendo chegar a 1 bilh&o de dolares anualmente, nos EUA, para o setor da
pecuaria, devido a diminuicdo da producdo de carne, leite e de bezerros.

N&o h& medicamento aprovado para tricomoniase bovina, pois o FDA proibe o
uso de 5-nitroimidazois em animais destinados a producdo de alimentos. Apesar das
tentativas de uma vacina, e 0s animais de corte e leiteiro apresentarem producdo de
anticorpos, 0 imunizante ainda ndo parece suprir as necessidades para o controle da
doenca. Dessa forma, o descarte é indicado quando o gado esté infectado.

Diante das limitacOes existentes, torna-se urgente o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas e preventivas que apresentem maior eficacia no controle da
tricomoniase bovina e humana.

De 1981 até 2019, dos 1881 medicamentos aprovados, 41,9% tiveram sua origem
em produtos naturais, 20 deles sendo antiparasitarios, e apenas nove deles foram
derivados de produtos naturais ou constituiam produtos naturais ndo modificados. Por
ser um pais de ampla regido geografica, o Brasil possui diversas areas com climas

diferentes, e apresenta a maior biodiversidade mundial. A Amazonia ocupa metade do
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territério brasileiro e detém a maior floresta tropical do mundo. Em comunidades
amazonicas, as plantas e Oleos vegetais/essenciais sdo recursos utilizados para o
tratamento de diversas doencas, principalmente por aquelas localidades que estdo
distantes de centros medicos.

Os fungos endofiticos constituem uma fonte promissora de novos compostos
bioativos. A viridicatum toxina A (VTA) pode ser produzida pelos géneros Penicillium,
Aspergillus e Paecilomyces. Apresenta similaridade estrutural com as tetraciclinas,
constituindo um metabdlito policetideo raro e € considerado um composto
estruturalmente privilegiado, em virtude de sua capacidade de interagir com multiplos
alvos bioldgicos, sendo ativo contra cepas bacterianas resistentes e apresentando
citotoxicidade em linhagens celulares neoplasicas.

Frente ao potencial farmacoldgico demonstrado pela VTA e a imensa diversidade
vegetal ainda inexplorada no territorio brasileiro, especialmente na regido Amazonica,
torna-se evidente a relevancia de investigar produtos naturais como fontes de novas
moléculas bioativas, principalmente no contexto de resisténcia a medicamentos. A
avaliacdo da atividade bioldgica de metabdlitos fungicos, como a VTA, associada ao
screening de extratos, fragcdes, 0leos e bio-6leos provenientes de plantas amazonicas,
configura uma abordagem cientifica promissora. Tal estratégia pode contribuir ndo
apenas para a identificacdo de novos candidatos terapéuticos, mas também para a
valorizacdo sustentavel da biodiversidade nacional e para o avanco no desenvolvimento
de alternativas inovadoras no controle de doengas infecciosas de relevancia humana e
veterinaria. Assim, neste trabalho as atividades anti-T. vaginalis e anti-T. foetus de
extratos, 6leos, bio-6leos e fracdes obtidos de plantas da Amazénia foram avaliadas,
bem como caracterizamos a atividade anti-T. vaginalis da viridicatum toxina A, a fim
de ampliar o arsenal de possibilidades terapéuticas baseadas em produtos naturais,
buscando contribuir para a identificagdo de compostos promissores que possam ser

desenvolvidos como alternativas aos farmacos atualmente disponiveis.
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ESTUDO DA ARTE



Trichomonas vaginalis e tricomoniase urogenital

O parasito Trichomonas vaginalis foi descrito pela primeira vez em 1836 por
Alfred Donné, ao observar microrganismos moveis em secrecdo vaginal purulenta de
uma mulher com irritagdo local. Contudo, apenas entre 1934 e 1939 foi estabelecido que
0 parasito era 0 agente etiologico de uma doenca venérea (HARP et al. 2011).

O T. vaginalis é um protozoario flagelado, classificado no filo Zoomastigina,
devido a presenca de flagelos; na classe Parabasalia, por possuir corpo parabasal; e na
ordem Trichomonadida (DYER, 1990; SCHWEBKE & BURGESS, 2004). Apresenta
formato piriforme, podendo assumir conformagdo ameboide ou formas
pseudocisticas/endoflagelares quando exposto a condicdes desfavoraveis a sua
sobrevivéncia, como baixo pH e escassez de nutrientes (PEREIRA-NEVES et al. 2003;
BERI et al. 2020). Apresenta exclusivamente o estagio de trofozoito em seu ciclo de
vida.

O parasito possui cerca de 9 a 7 um, quatro flagelos anteriores e um flagelo
formando a membrana ondulante, que fica livre na regido posterior, os quais conferem
motilidade. O nlcleo é proeminente e o axdstilo, responsavel por cariocinese e
sustentacdo, atravessa 0 corpo celular da porcdo anterior até a posterior. T. vaginalis
possui corpo parabasal, responsavel pelo processamento de proteinas; vacuolos, que
armazenam nutrientes; e inimeros hidrogenossomos, responsaveis pelo metabolismo
energético (HONIGBERG, 1964; NIELSEN & NIELSEN, 1975; BENCHIMOL, 2004).

Diferentemente da maioria dos eucariotos, T. vaginalis € um organismo
amitocondriado, possuindo hidrogenossomos em substituicdo as mitocondrias
(LINDMARK & MULLER, 1973). Classificado como anaerobio, utiliza metabolismo
fermentativo para producéo de energia, empregando carboidratos como principal fonte
energética. Para neutralizar os efeitos deletérios das espécies reativas de oxigénio
(EROs), expressa genes que regulam sistemas antioxidantes e reacbes REDOX,
incluindo tiorredoxina redutases, peroxirredoxinas, superéxido dismutases e
rubrerritrinas (HARP et al. 2011).

Além dos carboidratos, o parasito necessita de aminoacidos, nucleotideos pdricos
e pirimidinicos, ferro e sais inorganicos. Uma vez que ndo é capaz de sintetizar purinas,

pirimidinas e determinados lipideos de novo, obtém esses compostos por meio da
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fagocitose de bactérias, eritrécitos e fragmentos de células epiteliais vaginais, que
constituem importantes fontes nutricionais (NIELSEN & NIELSEN, 1975; MACK &
MULLER, 1980; ROSSET et al. 2002; BENCHIMOL, 2004; SUTAK et al. 2004;
FICHOROVA et al. 2006; CARLTON et al. 2007; SOODS & KAPIL, 2008). O ferro
desempenha papel central no funcionamento de enzimas hidrogenossomais envolvidas
no metabolismo fermentativo e na producdo de energia, como a piruvato-ferredoxina
oxidorredutase (PFOR) e a ferredoxina. T. vaginalis adquire ferro proveniente da
lactoferrina, presente em eritrocitos e células epiteliais (MORENO-BRITO et al. 2005;
TORRES-ROMERO & ARROYO, 2009). A conformacdo ameboide do parasito
favorece tanto a aquisicdo de nutrientes quanto a adesao as células hospedeiras por meio
da formacéo de pseudopodes (HONIGBERG & BRUGEROLLE, 1990).

Os seres humanos constituem os hospedeiros naturais de T. vaginalis e 0 parasito
é incapaz de sobreviver fora do organismo humano pois ndo apresenta forma cistica
(SCHWEBKE & BURGESS, 2004). Apds fixar-se a mucosa do trato genital inferior
feminino ou a uretra e préstata masculinas, o protozoario multiplica-se por fissdo binaria
longitudinal. A transmissao ocorre por meio de relagdes sexuais desprotegidas, uma vez
que o parasito permanece na vagina e no orificio uretral (CDC, 2024).

A tricomoniase é considerada a infec¢do sexualmente transmissivel (IST) néo
viral mais prevalente no mundo. Dados da OMS, referentes a 2016, estimaram
prevaléncia de 0,6% em homens e 5,3% em mulheres entre 15 e 49 anos, com
aproximadamente 156 milhdes de novos casos anuais. Entretanto, esses nimeros sao
subestimados, considerando que cerca de 80% das infeccBes sdo assintomaticas
(POOLE & MCCLELLAND, 2013; ROWLEY etal. 2019; WORKOWSKI et al. 2021).
A escassez de estudos epidemioldgicos e a auséncia de notificacdo compulsoria
contribuem para a subestimacdo dos dados disponiveis na literatura. Ademais,
LINDROSE et al. 2022 observou maior prevaléncia de T. vaginalis em individuos que
procuram servicos de diagndstico para ISTs, reforcando a importancia da inclusdo da
tricomoniase em politicas de educacao sexual.

O diagnostico pode ser realizado por exame direto a fresco, método amplamente
utilizado, porém com baixa sensibilidade (50%), utilizando secre¢éo vaginal, uretral ou

urina como amostras. O padrdo ouro no diagndstico corresponde as técnicas de

27



amplificacdo de acidos nucleicos (TAAN), que apresentam maior sensibilidade e
especificidade, embora pouco utilizadas na pratica clinica devido ao alto custo e
necessidade de equipamentos e pessoal especializado (SCHWEBKE et al. 2004; BAUR
etal. 2017).

Clinicamente, a manifestacdo aguda da tricomoniase em mulheres sintomaticas
caracteriza-se por corrimento vaginal purulento e fétido, dor abdominal, disuria e
prurido vulvar. Um achado caracteristico da infeccdo é a presenca de pontos
hemorragicos no cérvice, denominada colpitis macularis ou cérvice com “aspecto de
morango”; no entanto, ocorre somente em 2-5% das pacientes (MENEZES et al. 2016;
GRAVES et al. 2020). Em homens, a infeccédo € geralmente assintomatica, e raramente
podem ocorrer complicacdes como uretrite purulenta, epididimite e prostatite.

Casos assintomaticos tendem a assumir carater cronico, favorecendo a
disseminacdo do parasito e o desenvolvimento de complicagdes, incluindo doenca
inflamatéria pélvica, infertilidade, parto prematuro e baixo peso do bebé ao nascer,
cancer cervical e de prostata. Além disso, a infeccdo promove desequilibrio da
microbiota genital, aumentando a suscetibilidade a coinfeccdo por outros patdgenos,
como Neisseria gonorrhoeae e Herpes simplex virus tipos 1 e 2 (ALLSWORTH et al.
2009; NOEL et al. 2010; POOLE & MCCLELLAND, 2013; WORKOWSKI et al.
2021).

Adicionalmente, a tricomoniase eleva o risco de aquisicdo e transmissao do virus
da imunodeficiéncia humana (HIV). Em Mombasa, Quénia, mulheres com tricomoniase
apresentaram risco 1,5 vezes maior de adquirir HIV quando comparadas as nao
infectadas (SORVILLO et al. 2001; MCCLELLAND et al. 2007; MASHA et al. 2019).
Esse aumento de susceptibilidade esta relacionado a resposta pro-inflamatoria na
mucosa cérvico-vaginal, alteracdes no pH e na microbiota normal, bem como a
supressdo da imunidade inata local (MAKAROVA et al. 2017). O parasito também
promove danos a monocamada epitelial do trato genital, recrutamento de linfocitos T
CD4+ e macrofagos para a mucosa cervical e vaginal, além de secretar cisteina
peptidases capazes de degradar o inibidor de protease leucocitaria secretoria (SLPI),
proteina importante na protecdo da mucosa contra patdgenos e na prevencgéo da infeccao
pelo HIV (GILBERT et al. 2000; ALVAREZ-SANCHEZ et al. 2007).
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O metronidazol, introduzido em 1959, foi o primeiro medicamento aprovado para
o tratamento da tricomoniase. Posteriormente, outros compostos da mesma classe, como
tinidazol (2004) e secnidazol (2021), também foram aprovados pelo Food and Drug
Administration (FDA). Os nitroimidazois sdo pré-farmacos que atravessam a membrana
do parasito por difusdo e atuam no hidrogenossomo e no citoplasma, onde as enzimas
PFOR e hidrogenase, nitroredutases promovem a reducdo do grupo nitro, ativando a
molécula. Esse processo resulta na formagdo de radicais citotoxicos e na morte do
parasito (KULDA, 1999; LAND et al. 2001; LEMKE, 2008; HARP et al. 2011).

Apesar da eficacia inicial, falhas terapéuticas foram observadas trés anos apos a
introducdo do metronidazol no mercado, principalmente associadas a isolados
resistentes aos 5-nitroimidazdis, que compartilham o mesmo mecanismo de agdo. O
abandono do tratamento pelo paciente devido a efeitos adversos, como
hipersensibilidade, cefaleia, rash cuténeo, urticaria e febre, também contribui para a
persisténcia da infeccdo e disseminacgdo de cepas resistentes. Atualmente, ndo existem
programas especificos para rastreamento sistematico de isolados de T. vaginalis
resistentes ou de falhas terapéuticas, e ndo existe outra classe medicamentosa que
substitua os 5-nitroimidazois para realizacdo de tratamento da tricomoniase.

A resisténcia pode ser classificada como aerdbica ou anaerobica (KULDA et al.
1993). A resisténcia aerobica, observada clinicamente, associa-se ao aumento da
concentracdo intracelular de oxigénio, que favorece a oxidacao, em vez da reducao, dos
grupos nitro ativos (CONRAD et al. 2013; YARLET et al. 1986), enquanto a resisténcia
anaerdbica, induzida experimentalmente, esta relacionada a longos periodos de cultivo
in vitro, que resultam na diminuicdo da atividade das enzimas hidrogenossomais

responsaveis pela ativacdo dos 5-nitroimidazois (RIGO & TASCA, 2020).

Tritrichomonas foetus e tricomoniase bovina

As primeiras observagdes de Tritrichomonas foetus, agente etiologico da
tricomoniase bovina e da tricomoniase felina, foram realizadas por Kunstler e por
Mazzanti, entre os anos de 1988 e 1990, apds o abate de duas vacas e uma novilha que
apresentavam infertilidade. Vinte e oito anos depois, Riedmiller nomeou o parasito

como Trichomonas foetus, ao publicar seu estudo com 105 fetos abortados, sendo que
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nove deles envolviam infeccéo pelo protozoario. Posteriormente, com base na estrutura
do parasito e a presenca de trés flagelos, Wenrich e Emmerson estabeleceram a
denominacdo Tritrichomonas foetus (MORGAN, 1947). Nos Estados Unidos, o
primeiro caso relatado de tricomoniase bovina foi descrito por EMMERSON (1932), ao
verificar a presenca dos parasitos em esfregacos vaginais observados ao microscopio,
provenientes de duas vacas consideradas inférteis.

Do ponto de vista taxonémico, Tritrichomonas foetus pertence a familia
Trichomonadidae, ordem Trichomonadida e filo Parabasalia (BRUGEROLLE & LEE,
2000). Morfologicamente, apresenta formato piriforme, com uma extremidade
arredondada e outra pontiaguda, medindo aproximadamente 10-20 um de comprimento.
Possui quatro flagelos — trés anteriores livres e um posterior, que se estende em direcéo
a formag&o da membrana ondulante — além de membrana ondulante bem desenvolvida
e axostilo, estrutura responsavel pela sustentacdo do parasito. Trata-se de um organismo
amitocondriado, que apresenta hidrogenossomos distribuidos ao longo dos axéstilos,
regulando seu metabolismo energético (HONIGBERG & BRUGEROLLE, 1990). A
forma predominante é o trofozoito, embora possa formar pseudocistos em condicbes
adversas, e recentemente foi descrita a forma cistica, uma fase critica no seu ciclo de
transmissdo, com implicacbes significativas para estratégias terapéuticas e de
diagndstico em parasitologia veterinaria (PEREIRA-NEVES et al. 2003; COCERES et
al. 2025).

O metabolismo de T. foetus é fermentativo, com producéo de acetato, succinato,
glicerol e CO., sendo ainda capaz de produzir H. em condigdes anaerdbicas
(LINDMARK et al. 1989). A patogenicidade do parasito esta relacionada, entre outros
fatores, a disponibilidade local de ferro, nutriente que consegue adquirir a partir da
transferrina e da lactoferrina do hospedeiro (KULDA & BUDILOVA, 1977,
TACHEZY et al. 1996). Esses aspectos metabolicos e fisiologicos contribuem
diretamente para sua adaptacdo ao ambiente do trato reprodutivo e para o
estabelecimento da infecgdo.

A transmissdo de T. foetus em bovinos ocorre principalmente durante o coito
entre vacas e touros, sendo a inseminacdo artificial também um possivel meio de

disseminacdo. Embora o parasito ndo infecte o sémen propriamente dito, pode ocorrer

30



contaminacdo quando o fluido prepucial é coletado juntamente com o ejaculado e
transferido para a vagina. Destaca-se ainda que T. foetus apresenta capacidade de
sobreviver ao congelamento de forma semelhante aos espermatozoides (RIBEIRO et al.
2021). Em gatos, por sua vez, a transmissdo ocorre pela via fecal-oral, estando associada
a quadros de diarreia (SLAPETA et al. 2012).

Nos touros, 0 parasito localiza-se principalmente no prepucio, na uretra distal e
nas secre¢des do revestimento epitelial do pénis. A maioria dos casos € assintomatica;
contudo, na fase aguda, podem ocorrer inflamacdo, edema prepucial e secrecédo
mucopurulenta. Ainda assim, a infeccdo tende a ser autolimitada, com desaparecimento
dos sintomas em aproximadamente duas semanas (HONIGBERG, 1978). Assume-se
que touros jovens (abaixo de 3 anos) permanecem infectados por periodos mais breves.
Entretanto, a partir dos 3—4 anos de idade, o desenvolvimento das criptas epiteliais do
pénis favorece a formacao de um ambiente microaeréfilo adequado a sobrevivéncia do
parasito, possibilitando o estabelecimento de infeccéo cronica (RAE & CREWS, 2006;
PETER, 1997). Nas fémeas, durante o estro (pico de fertilidade), o parasito atinge o colo
uterino, ocorrendo colonizacdo do trato genital em um periodo de 1 a 2 semanas, € a
infeccdo acaba interferindo no desenvolvimento embrionario (CLARK et al. 1983;
BONDURANT, 1985). Outros sintomas nas fémeas, sdo: cervicite, infertilidade e morte
embrionéria precoce (BONDURANT, 1997; COBO et al. 2011; BOGGAN et al. 2024).
Aborto e piometra sdo considerados 0s primeiros sinais clinicos em vacas infectadas por
T. foetus, embora se estime que ocorram em menos de 5% das fémeas infectadas
(KIMSEY, 1980).

O diagndstico da tricomoniase bovina requer a coleta de amostras de esmegma
prepucial dos machos e de muco cervicovaginal das fémeas, sendo recomendado que 0s
touros permanecam em repouso sexual por, no minimo, uma semana antes da coleta. As
amostras podem ser analisadas a fresco em microscopia ou submetidas a analises
moleculares, sendo a reacdo em cadeia da polimerase considerada o padrdo-ouro
diagnostico (NICKEL et al. 2002; DABROWSKA et al. 2019). Contudo, o diagndstico
apresenta desafios importantes, especialmente devido a possibilidade de contaminacéo
das amostras de esmegma por fezes, sangue, sémen ou urina (MENDOZA-IBARRA et
al. 2012).
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No que se refere ao tratamento, a classe dos 5-nitroimidazoéis constitui a unica
opcdo terapéutica disponivel para tricomoniase bovina, sendo seu uso proibido em
animais produtores de alimentos em diversos paises, portanto, ndo ha medicamentos
aprovados para uso em bovinos (LOVE et al. 2017; LOPEZ et al. 2023). Diante da
suspeita da doenca, recomenda-se a testagem de todo o rebanho, o isolamento de vacas
que apresentaram aborto e secre¢do uterina, bem como a vacinacdo das fémeas com a
Unica vacina aprovada pelo Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (USDA)
contra a tricomoniase, a TrichGuard™, composta por protozodrios inativados. O
protocolo vacinal consiste em duas injecOes subcutaneas com intervalo de 2 a 4 semanas
antes da estacdo de monta, seguidas de reforco anual quatro semanas antes de cada nova
estacdo. Contudo, a vacina ndo confere imunidade duradoura nem previne a infeccao,
apenas reduz sua gravidade e duracdo. Além disso, ndo é eficaz em machos, que
permanecem sem alternativa terapéutica, motivo pelo qual grande parte dos animais
positivos é encaminhada para abate (KVASNICKA & HALL, 1999; CORBEIL et al.,
2003; RAE & CREWS, 2006; EDMONDSON et al. 2017; ORTEGA-MORA et al.
2022).

Diante desse cendrio, a tricomoniase bovina destaca-se como uma das
enfermidades de maior impacto na producdo pecudria, sobretudo em razdo de seus
efeitos sobre a eficiéncia reprodutiva. A reducdo no nimero de vacas prenhas resulta em
menor quantidade de bezerros nascidos ou em bezerros com menor peso ao nascimento,
além de acarretar custos adicionais com testes diagnosticos, descarte de machos
infectados e reposicdo de animais inférteis (YAO, 2021). Esses dados sdo preocupantes
visto que ndo existe tratamento nem vacina eficazes e a monta natural ainda é a escolha
predominante de reproducao utilizada no Brasil (80%) (SILVA etal. 2022; SANTOS et
al.2025).

Dados de prevaléncia reforcam a magnitude do problema: na Australia, foram
observadas prevaléncias de 15,4%, 13,8% e 11,4% nas regides do Territorio Norte,
Queensland e Australia Ocidental, respectivamente (IRONS et al. 2022). Nos Estados
Unidos, RAE et al. (2004) identificaram prevaléncia de 6% de touros infectados com T.
foetus em uma amostra de 1984 animais de trés rebanhos na Florida; dentro dos

rebanhos, a prevaléncia alcancou 30,4%, o que corresponde a pelo menos um touro
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infectado por rebanho. Como consequéncia, os prejuizos financeiros sdo expressivos,
estimados em até 1 bilhdo de do6lares nos EUA (FUCHS et al.., 2017; MARTIN et al.
2021; GIFFORD et al. 2022; ABDEL-GLIL et al. 2024). No Brasil, T. foetus ja foi
detectado nos estados do Rio Grande do Sul (CARLI et al. 2022), Alagoas
(NASCIMENTO et al. 2018), Paraiba (FILHO et al. 2015), Pernambuco (DE
OLIVEIRA et al. 2015) e Minas Gerais (BOTELHO et al. 2018). Esses dados sdo
preocupantes, uma vez que ainda ndo ha tratamento eficaz ou vacina disponivel, e a
monta natural permanece como o principal método reprodutivo utilizado (80%) (SILVA
et al. 2022).

Portanto, tanto a tricomoniase humana, causada por T. vaginalis, quanto a
tricomoniase bovina, associada a T. foetus, configuram importantes desafios sanitarios,
com repercussdes clinicas, epidemioldgicas e econdmicas expressivas. Em humanos, a
elevada prevaléncia, o carater frequentemente assintomatico e a associacdo com outras
IST agravam o impacto da doenca. Na pecuaria, as perdas reprodutivas e 0s prejuizos
financeiros reforcam a relevancia do problema no contexto produtivo. A dependéncia
exclusiva dos 5-nitroimidazois, somada ao surgimento de isolados resistentes de T.
vaginalis e a auséncia de tratamentos aprovados e eficazes para T. foetus em bovinos,
evidenciam a limitacdo das estratégias terapéuticas atualmente disponiveis. Assim, a
busca por novas abordagens farmacoldgicas torna-se ndo apenas pertinente, mas
urgente. O desenvolvimento de alternativas terapéuticas seguras e eficazes € essencial
para reduzir a persisténcia das infeccdes, conter sua disseminacdo e minimizar seus

impactos na satde humana e na producao animal.

Potencial farmacoldgico de produtos naturais

O conhecimento acerca do uso de plantas medicinais foi construido
historicamente a partir da observacdo empirica e da experimentacdo humana ao longo
de séculos. Esse processo envolveu praticas baseadas em tentativa e erro, incluindo a
avaliacdo da palatabilidade e, em alguns casos, efeitos adversos graves ou letais
(HICKS, 1966). O primeiro registro do uso de produtos naturais remonta a 2600 a.C.,
em escritos cuneiformes dos povos mesopotamicos, que descreviam a utilizacdo de
6leos de espécies como Cupressus sempervirens e Commiphora sp. no tratamento de

33



tosses, inflamacdes e resfriados. Outros documentos histéricos, como o Papiro de Ebers
(2900 a.C.), a Matéria Médica Chinesa (1100 a.C.) e o Herbario Tang (659 d.C.),
também relatam o emprego de produtos naturais no tratamento de enfermidades,
incluindo descricdes de formulagdes e modos de uso (CRAGG & NEWMANN, 2005).

Esse acimulo de conhecimento empirico precedeu a compreensdo dos principios
ativos responsaveis pelos efeitos terapéuticos observados. Com o avango da quimica e
da farmacologia, tornou-se possivel identificar que tais propriedades estdo associadas a
presenca de compostos bioativos especificos, dentre os quais se destacam 0s metabolitos
secundarios. Esses compostos apresentam biossintese frequentemente especifica de
determinados organismos ou associada a caracteristicas particulares de uma espécie,
desempenhando papel relevante na interagdo com o ambiente. Embora ndo estejam
diretamente envolvidos nos processos essenciais de crescimento, desenvolvimento ou
reproducdo, os metabolitos secundarios contribuem para estratégias adaptativas, como
mecanismos de defesa contra predadores e outros estressores ambientais, favorecendo a
sobrevivéncia do organismo (MAPLESTONE et al. 1992; DEWICK, 2002;
COLEGATE et al. 2008).

Diversos metabdlitos naturais apresentam importancia historica na terapéutica
moderna. A salicina, isolada da casca de Salix alba L., originou a sintese do acido
acetilsalicilico, um anti-inflamatdrio ndo esteroidal amplamente utilizado. A digitoxina,
proveniente de Digitalis purpurea L., ¢ um glicosideo cardiotdnico que atua na melhora
da contratilidade cardiaca. J& a quinina, isolada de Cinchona succirubra Pav. ex Klotsh,
foi empregada por séculos no tratamento da malaria, febre e outros disturbios, sendo
aprovada pelo FDA apenas em 2004 (DER MARDEROSIAN & BEUTLER, 2003).
Outro exemplo é o antimalarico artemisinina, derivada da planta Artemisia annua,
descoberto na década de 70, e no ano de 2015 a farmacologista chinesa Dra. Tu Youyou
recebeu o Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina pela sua contribuicéo (SU et al. 2015;
NOBEL PRIZE OUTRESEARCH, 2026).

Apesar do reconhecido potencial terapéutico dos produtos naturais, o
desenvolvimento de farmacos derivados dessas fontes ainda enfrenta desafios
significativos, incluindo questfes relacionadas ao acesso e uso de recursos bioldgicos,

barreiras técnicas na triagem — muitas vezes restrita a modelos in vitro —, dificuldades
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no isolamento e caracterizacdo de compostos e limitagcdes quanto a producéo em escala
e abastecimento (CONRADO et al. 2024).

Biodiversidade brasileira e amazonica

A biodiversidade brasileira representa um recurso estratégico de grande
relevancia para a prospeccdo de compostos bioativos. Aproximadamente 20% de todas
as espécies vivas conhecidas e 22% das plantas terrestres descritas mundialmente
encontram-se no Brasil, que abriga seis biomas continentais — Caatinga, Mata
Atlantica, Cerrado, Floresta Amazbnica, Pampa e Pantanal — além da chamada
Amazoénia Azul, correspondente aos 7.367 km de extensdo do litoral brasileiro
(CASTRO et al. 2017; VALLI et al. 2018; SAVI et al. 2019).

A rigueza bioldgica nacional ja resultou no desenvolvimento de medicamentos
disponiveis no mercado. O Acheflan®, fitoterapico produzido integralmente no Brasil,
é obtido a partir do dleo volétil de Varronia curassavica Jacq. (Boraginaceae), planta
do litoral da Mata Atléntica, tendo o a-humuleno como principio ativo, com atividade
anti-inflamatéria (MARTIM et al. 2021). O Fitoscar® é uma pomada a base de
Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville, espécie do Cerrado conhecida como
“barbatimao”, indicada para cicatrizagdo de lesdes cutaneas (RIBEIRO et al. 2022). De
forma mais ampla, entre 1981 e 2019, aproximadamente 41.9% dos farmacos aprovados
para uso humano foram derivados, direta ou indiretamente, de fontes naturais
(NEWMAN & CRAGG, 2020).

Dentre os biomas brasileiros, a Amazonia destaca-se pela expressiva diversidade
biologica e pelo conhecimento tradicional acumulado por suas comunidades,
configurando-se como um importante repositorio de solucdes terapéuticas naturais
(RODRIGUES et al. 2025). Espécies de géneros como Casearia, Croton e Physalis
apresentaram ICso < 1,0 pg/mL contra formas amastigotas ou promastigotas de
Leishmania spp. (MENEGUETT!I et al. 2015). Extratos de Andropogon leucostachyus,
Croton cajucara, Miconia nervosa, Xylopia amazonica, Paullinia cupana e
Zanthoxylum djalma-batistae demonstraram atividade antiplasmédica (LIMA et al.
2015). Aléem disso, compostos como elipticina (Aspidosperma vargasii), orinocinolideo

(Simaba orinocensis) e quassinoide (Quassia amara) exibiram potente atividade
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antimalarica, inclusive contra cepas de Plasmodium falciparum resistentes a cloroquina
(CALDERON, 2009).

Pesquisas conduzidas em diferentes regides do mundo tém avaliado a atividade
de compostos naturais frente a T. vaginalis e T. foetus. GHANADIAN et al. (2023)
observaram que o carnosol, isolado de Salvia abrotanoides, apresentou atividade anti-
T. vaginalis, com ICso = 675 pg/mL. O flavonoide wogonina, extraido de Scutellaria
havanensis, demonstrou ICso = 56 uM contra T. vaginalis (FERNANDEZ-CALIENES
et al. 2016). Além disso, tomatina, a-solanina e a-chaconina exibiram atividade tanto
contra T. vaginalis quanto contra T. foetus (LIU et al. 2016; FRIEDMAN et al. 2018).
O nosso grupo de pesquisa (Grupo de Pesquisa em Tricomonas, GPTrico) ja avaliou o
potencial de diversas plantas e compostos naturais que desempenharam atividade anti-
T. vaginalis e/ ou anti-T. foetus, e os dados publicados foram reunidos na Tabela 1. No
capitulo I desta dissertacdo, encontra-se o0 Artigo de Revisdo, que aborda os principais
estudos encontrados entre 0s anos de 2016 a 2026 relacionados a atividade de produtos
naturais anti-T. vaginalis, T. foetus e T. gallinae.

Entretanto, apesar do amplo potencial terapéutico ja demonstrado, ndo foram
identificados, na literatura, estudos que investigaram especificamente o potencial
bioativo de plantas amazo6nicas contra estes parasitos. No capitulo Il desta dissertacdo
encontra-se um manuscrito com os dados obtidos sobre o potencial de extratos e éleos
essenciais de plantas e de residuos madeireiros provenientes da Amazbnia que
desempenharam atividade anti-T. vaginalis e anti-T. foetus, e no Capitulo IV, um
compilado dos resultados obtidos de atividade anti-T. vaginalis e anti-T. foetus de 06leos,

bio-6leos, fragcdes e extratos de plantas provenientes da Amazonia.

Tabela 1. Resumo dos principais estudos do Grupo de Pesquisa em Tricomonas
(UFRGYS) sobre atividade anti-T. vaginalis e anti-T. foetus de produtos naturais.

Produto natural Pat6geno Observacdes Referéncia
testado

Alcaloides candimina e licorina T. vaginalis MIC: N.D. GIORDANI et

extraidos dos bulbos de Hippeastrum al. 2010 A and
I1Cs0: N.D.

morelianum B
MECANISMO DE ACAO:
inibicdo das atividades de
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NTPDase e ecto-5'-

GIORDANI et

nucleotidase; interrup¢do do al. 2011
ciclo celular; morte celular
VIEIRA et al.
or paraptose
por parap 2011
Extrato de Hypericum polyanthemum T. vaginalis MIC: N.D. CARGNIN et
. . al. 2012.
ICso: derivado floroglucinol -
121,96 uM
Benzopirano - 226,50 uM
HP2 - 833,65 uM
HP3 - 1230,40 uM
MECANISMO DE ACAO:
N.D.
FracGes obtidas de micélios de fungos T. vaginalis MIC: 2,5 mg/mL a 20 SCOPEL et al.
associados a organismos marinhos da mg/mL 2012
costa Sul do Brasil: H. lixii,
1Cso: N.D.
Simplicillium lanosoniveum, Penicillium
citrinum, Aspergillus versicolor, MECANISMO DE ACAO:
Aspergillus oryzae, Penicillium sp. N.D.
Polygala decumbens T. vaginalis MIC: 1,56 mg/mL FRASSON et al.
2012
1Cs0: N.D.
MECANISMO DE ACAO:
N.D.
Extratos de espécies Passiflora Quillaja | T. vaginalis MIC: 0,025% a 0,1% ROCHA et al.
e llex contendo saponinas 2012
1Cso0: N. D.
MECANISMO DE ACAO:
N. D.
Extratos aquosos de Verbena sp. e T. vaginalis MIC: BRANDELLI et
Campomanesia xanthocarpa al., 2013
4.0 mg/mL
1Cso: N.D.

MECANISMO DE ACAO:
N.D.
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Bactérias associadas a Rhipicephalus T. foetuse T. MIC: N.D. ZIMMER, et al.
Boophilus) microplus vaginalis (sem 2013
(Boop ) P .g. ( ICso: N. D.
atividade)
MECANISMO DE ACAO:
N.D.
Extrato de Vitis labrusca T. vaginalis MIC: N.D. SERPA et al.
2014
1Cs0: N.D.
MECANISMO DE ACAO:
N.D.
Extrato de folhas de Manilkara rufula: T. vaginalis MIC: 0,5 mg/mL DE BRUM
saponina VIEIRA et al.
1Cso: N.D.
2017
MECANISMO DE ACAO:
Lise da membrana do parasito
Propolis marrom brasileiro T. vaginalis MIC: 400 pg/mL DE OLIVEIRA
. DEMBOGURS
ICso (fracoes): 2,32-3,80
Kletal., 2018
pg/mL
MECANISMO DE ACAO:
N.D.
Frutos de P. microphylla T. vaginalis MIC: N.D. SILVA et al.
oo . 2020
ICso: Fragéo rica em taninos
M5: 70,41 pg/mL e M10:
142,1 pug/mL,
MECANISMO DE ACAO:
N.D.
Extrato de Pterocaulon balansae rico T. vaginalis MIC: 30 pg/mL BRASIL et al.
em cumarina 2021
1Cso: 3,2 pg/mL
MECANISMO DE ACAO:
N.D.
Fase orgéanica do caldo de Aspergillus T. vaginalis MIC: A. niger - 2,0 mg/mL, SENGER et al.
niger e o complexo Trichoderma complexo Trichoderma 2022

harzianum/Hypocrea lixii

harzianum/Hypocrea lixii —
1,0 mg/mL
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1Cs0: N.D.

MECANISMO DE ACAO:
N.D.

Seis espécies de fungos: fragdes aquosa, | T.vaginalis MIC: ENDRES et al.
metandlica e organica de Trichoderma o 2022
] ) . Extrato bruto de P. citrinum
longibrachiatum (FMPV51); Penicillium
o ) (FMPV15) - 0,5 mg/mL
citrinum (FMPV15); Aspergillus
autoafricans (FMPV24); Aspergillus T. longibrachiatum
tamanii (FMPV25); Aspergillus (FMPV51) — N.D.
welwitschiae (FMPV28); e fractes ICeo:
50.
aquosa e orgéanica do fungo Trichoderma
asperellum (FMPV23) Extrato bruto de P. citrinum
(FMPV15) - 0,26 mg/mL
T. longibrachiatum
(FMPV51) — 0,98 mg/mL
MECANISMO DE ACAO:
N.D.
Eugenia gracillima, Eugenia pohliana, T. vaginalis MIC: EOEg — 500 pg/mL, ALMEIDA DE
L . . MENEZES et
Myrciaria floribunda, e Psidium EOEp - 500 pg/mL | 2022
al.
myrsinites (EOEg, EOEp, EOMf e
EOmf — 500 pg/mL
EOPm)
EOPmM — 500 pg/mL
ICs0: EOEgQ — 185,6 pg/mL,
EOEp - 257,8 pg/mL
EOmf — 162,9 pg/mL
EOPmM - 179,6 ug/mL
MECANISMO DE ACAO:
N.D.
Extratos de Ximenia T. vaginalis e MIC: N.D. SILVA et al.
americana, Anadenanthera T. foetus 2024

colubrina var. Cebil, Myracrodruon
urundeuva, Schinopsis

brasiliensis, Cedrela sp., Commiphora
leptophloeos, Hymenaea

courbaril, Sideroxylon

1Cs0: 0,68 mg/mL a

0,83 mg/mL MECANISMO
DE ACAO: N.D.
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obtusifolium e Amburana cearensis. E
uma mistura de extratos vegetais
seguindo os métodos da medicina

tradicional

* N.D.: Ndo Determinado.

Produtos naturais derivados de fungos

Fungos endofiticos sdo aqueles que conseguem habitar diversos tecidos vegetais
em alguma fase de seu ciclo de vida, sem causar sintomas ou danos aos hospedeiros,
sendo uma fonte importante de metabdlitos secundarios bioativos, derivados da
interacdo entre fungo e planta (KAUL et al. 2012; SUNITHA et al. 2013). Espécies do
género Penicillium, Epicoccum, Fusarium, Chaetomium, Trichoderma, Curvularia e
Piriformospora possuem a capacidade de melhorar a tolerabilidade das plantas em que
se hospedam, contra estresses bioticos e abioticos (MASTOURI et al. 2010; MURPHY
etal. 2014).

Alexander Fleming, no ano de 1929, contribuiu para um acontecimento
mundialmente historico: a descoberta da penicilina, derivada do fungo Penicillium
notatum, com um alto rendimento, salvou milhares de vidas (MANN, 1994). A
Vancomicina, outro antimicrobiano, isolada no ano de 1953 por Edmund Kornfeld, é
proveniente de culturas de Amycolatopsis orientalis (BUTLER, 2004), sendo ativo
contra gram-positivos, gram-negativos, micobactérias e fungos. Ja a eritromicina,
isolada de Saccharopolyspora erythraea, possui atividade contra cocos e bacilos gram-
positivos (DEWICK, 2002; BUTLER, 2004). Isolado dos corpos de frutificacdo e
esporos do fungo Ganoderma lucidum, o &cido ganodérico £ demonstrou ser ativo em
proteases de HIV-1, de forma significativa (MIN et al. 1998). O medicamento
Adriamicina®, possui como principio ativo a doxorrubicina, isolada de Streptomyces
peucetius, sendo utilizado para tratar alguns tipos de canceres, como linfomas, sarcomas
de tecidos moles e 0sseos, entre outros (DEWICK, 2002; BUTLER, 2004).

Apesar da reconhecida capacidade biossintética desses organismos em produzir
metabolitos secundarios estruturalmente diversos e biologicamente ativos, nenhum
composto de origem fangica foi consolidado como antiparasitario para uso clinico

humano ou veterinario. Entretanto, conforme discutido na revisdo apresentada no
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Capitulo | desta dissertacdo, estudos experimentais tém identificado metabdlitos
fangicos com atividade antiparasitaria promissora, especialmente em modelos in vitro,
visando ampliar o repertério de candidatos terapéuticos frente as limitagdes dos
tratamentos atualmente disponiveis e ao crescente problema da resisténcia aos

medicamentos atuais.

Viridicatum toxinas

Entre os candidatos promissores derivados de fungos, destacam-se as viridicatum
toxinas, metabdlitos secundarios produzidos por Paecilomyces sp. e Penicillium sp. As
viridicatum toxinas sdo compostos raros, estruturalmente relacionados as tetraciclinas,
classificados como policetideo-isoprenoides. Essas moléculas compartilham um nuicleo
tetraciclico de carboxamida semelhante ao das tetraciclinas (FIGURA 1). Apesar das
similaridades estruturais, as viridicatum toxinas (FIGURA 2 (1)) apresentam
caracteristicas quimicas distintivas. A principal diferenca reside na presenca de uma
porcéo espiro formada por duas unidades isoprenoides, responsavel pela geracdo de dois
anéis adicionais na molécula. Ademais, diferentemente das tetraciclinas, as viridicatum
toxinas ndo apresentam o0 grupo 4-dimetilamino em sua estrutura quimica
(HUTCHISON et al. 1973; KABUTO et al. 1976; ZHENG et al. 2008).

Embora compartilnem elementos estruturais, tetraciclinas e viridicatum toxinas
diferem quanto a origem e ao espectro de acdo. As tetraciclinas sdo derivadas de
bactérias, e ndo de fungos (LI et al. 2020), e apresentam amplo espectro contra bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas (CHOPRA & ROBERTS et al. 2001). Em contraste,
as viridicatum toxinas demonstram atividade antimicrobiana significativa, com valores
de concentracdo inibitéria minima (MIC) variando entre faixas micromolares e
nanomolares, especialmente contra bactérias Gram-positivas resistentes, como
Enterococcus resistente a vancomicina (VRE), Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) e resistentes a quinolonas (QRSA) (ZHENG et al. 2008; LI et al.
2020).

A viridicatum toxina B (VTB), igualmente isolada de Penicillium sp.,
corresponde a um epodxido derivado da viridicatum toxina A (VTA) e demonstrou

atividade expressiva contra MRSA e QRSA, bem como contra outras bactérias
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clinicamente relevantes, como Acinetobacter calcoaceticus, Enterococcus faecalis e
Streptococcus pneumoniae (ZHENG et al. 2008) (Figura 2 (2)).

Figura 1: Estrutura molecular de tetraciclina. (Fonte: Adaptado de NATIONAL
CENTER FOR BIOTECHNOLOGY INFORMATION, 2026)

Figura 2: Estrutura molecular da Viridicatum toxina A (1) e da Viridicatum
toxina B (2). (Fonte: Adaptado de ZHENG et al. 2008)

Posteriormente, novos membros dessa classe estrutural foram identificados.
SHANG et al. (2015) relataram que uma cultura de Paecilomyces (CMB-MF010) foi
capaz de produzir, além de VTA (HUTCHISON et al. 1973) e VTB (ZHENG et al.
2008), também as viridicatum toxinas D (VTD), E (VTE) e F (VTF). O fracionamento
da fase solida dessa cultura resultou ainda no isolamento de espirohexalina (INOKOSHI
et al. 2013), previridicatumtoxina (CHOOI et al. 2012) e viridicatum toxina C (VTC),
completando os membros atualmente conhecidos dessa classe.

No que se refere a atividade citotoxica em células neoplasicas, SHANG et al.
(2015) demonstraram que as viridicatum toxinas apresentaram efeitos promissores em
linhagens tumorais humanas, incluindo NHCI-H460 (pulméo), KB3-1 (colo de Gtero) e

SW620 (colon). Destacam-se especialmente VTA ¢ VTB, que exibiram valores de ICso
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considerados reduzidos (entre 0,6 e 2,5 uM) para todos os tipos celulares testados,
quando comparadas aos demais analogos (entre 4,1 e > 30 uM).

Apesar do crescente nimero de estudos demonstrando a atividade antibacteriana
e antitumoral das viridicatum toxinas, ndo ha relatos na literatura acerca da investigacao
dessa classe de compostos contra protozoarios.

Dessa forma, o Capitulo Ill dessa dissertacdo apresenta o primeiro estudo
avaliando a atividade da viridicatum toxina A em Trichomonas vaginalis. Considerando
seu perfil estrutural singular e os resultados promissores previamente descritos frente a
bactérias resistentes e células neoplasicas, a viridicatum toxina A se apresenta como um
composto potente e promissor, abrindo novas perspectivas para o desenvolvimento de

estratégias inovadoras no combate a tricomoniase humana.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

O objetivo geral desta dissertacdo foi verificar a atividade anti-Trichomonas

vaginalis e anti-Tritrichomonas foetus de Oleos essenciais, extratos e fracGes

provenientes de plantas da Amazdnia; bem como caracterizar a atividade anti-

Trichomonas vaginalis da viridicatum toxina A.

Objetivos especificos

1.

Revisar a literatura dos ultimos 10 anos (2016-2026) sobre produtos naturais
com atividade anti-T. vaginalis, anti-T. foetus e anti-T. gallinae;

Realizar screening com 6leos, extratos e fracGes provenientes de plantas da
Amazbnia, recebidos através da parceria com o0 INCT-Probiam
Pharmaceuticals Amazonia, em T. vaginalis e T. foetus;

Avaliar a acéo e citotoxicidade da viriticatum toxina A contra T. vaginalis;
Avaliar a citotoxicidade da viriticatum toxina A em células mamiferas e o
efeito hemolitico;

Realizar o perfil ADMET in silico da viriticatum toxina A;

Avaliar, através da microscopia eletrbnica de varredura, os efeitos da

viridicatum toxina A na ultraestrutura do T. vaginalis.

45



46



CAPITULO |

O Capitulo 1, correspondente aos intervalos de pagina de 48 a 134, no texto desta
dissertacdo, foi suprimido por tratar-se de manuscrito submetido a publicacdo em
periddico cientifico.

A tricomoniase humana e veterinaria € um importante problema negligenciado
na medicina e na salde animal, tornando necessaria a busca por novos agentes
tricomonicidas. O artigo de revisdo correspondente ao Capitulo | desta dissertacdo, foi
realizada considerando a literatura publicada entre os anos de 2016 a 2026 que
abordaram produtos naturais com atividade anti-Trichomonas vaginalis, anti-
Tritrichomonas foetus e anti-Tritrichomonas gallinae, como fontes promissoras e ainda
pouco exploradas de compostos bioativos, incluindo extratos vegetais, 6leos essenciais,
compostos isolados, metabolitos microbianos e nanoformulages.

Apesar do potencial observado, a literatura apresenta limitacbes importantes. A
maioria dos estudos concentra-se em T. vaginalis, enquanto T. gallinae e principalmente
T. foetus permanecem menos investigados. Além disso, predominam estudos in vitro
focados, principalmente, em atividade antiparasitaria e citotoxicidade, com poucos
dados sobre seletividade e validagdo de mecanismos de acdo sugeridos. Estudos in vivo
também sdo escassos, especialmente para T. foetus, dificultando o avango pré-clinico e
0 desenvolvimento de novas terapias.

Estudos de docking sugerem que alguns produtos naturais atuam em maultiplos
alvos especificos dos parasitos, incluindo integridade de membrana, fatores de
viruléncia, metabolismo energético anaer6bio e homeostase redox. Assim, futuros
trabalhos devem priorizar a validacdo dos mecanismos de acéo e estudos in vivo, a fim
de transformar compostos promissores em alternativas terapéuticas eficazes para a
tricomoniase humana e veterinaria, podendo entdo, ultrapassar o “vale da morte” no

desenvolvimento de farmacos.
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CAPITULO II

O Capitulo 11, correspondente aos intervalos de pagina de 136 a 156, no
texto desta dissertacdo, foi suprimido por tratar-se de manuscrito que sera
submetido a publicacdo em periddico cientifico.

Produtos naturais derivados da biodiversidade amazonica representam uma
fonte promissora de compostos bioativos com potencial antiparasitario. Neste
capitulo, extratos brutos e 6leos essenciais de diferentes espécies vegetais e
residuos industriais provenientes da Amazonia foram avaliados quanto a atividade
anti-Trichomonas vaginalis e anti-Tritrichomonas foetus.

Entre as 11 amostras testadas, cinco apresentaram potente atividade anti-T.
vaginalis, promovendo mais de 90% de mortalidade dos trofozoitos, enquanto
todas as amostras avaliadas contra T. foetus reduziram a viabilidade parasitaria
para menos de 1%. Destacou-se 0 0leo essencial das folhas de Aniba rosaeodora
e 0 seu residuo industrial das folhas, que promoveram eliminacdo completa dos
trofozoitos em ambas as espécies. Em contraste, o 6leo obtido da madeira
apresentou atividade limitada anti-T. vaginalis, evidenciando diferencas de
suscetibilidade entre os parasitos.

Embora o linalol, principal constituinte dos 6leos de A. rosaeodora, tenha
sido avaliado isoladamente, ele ndo apresentou atividade anti-T. vaginalis,
sugerindo que os efeitos observados estejam relacionados a interacdo sinérgica
entre maltiplos compostos minoritarios presentes nos 6leos. As anélises adicionais
das amostras ativas demonstraram baixos valores de concentragdo inibitoria
minima (MIC) e ICso, reforcando o potencial antiparasitario desses produtos
naturais.

Dessa forma, o Capitulo Il destacou a biodiversidade amazonica e seus
subprodutos industriais como fontes sustentaveis e valiosas de novos compostos
bioativos, constituindo a primeira investigacdo exclusivamente voltada para a

atividade anti-T. vaginalis e anti-T. foetus desses recursos naturais.
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CAPITULO 111

O Capitulo 111, correspondente aos intervalos de pagina de 158 a 182, no
texto desta dissertacdo, foi suprimido por tratar-se de manuscrito que sera
submetido a publicacdo em periodico cientifico e posteriormente a patente.

A tricomoniase humana sendo uma doenca negligenciada, com opcdes
terapéuticas limitadas aos derivados 5-nitroimidazdlicos e relatos crescentes de
resisténcia, reforcando a necessidade de novas alternativas de tratamento,
motivaram a busca por compostos naturais que possuam atividade anti-T.
vaginalis.

Neste Capitulo, demonstrou-se que a viridicatum toxina A (VTA), um
composto policetideo raro produzido por fungos e com semelhanca estrutural as
tetraciclinas, possui potencial terapéutico promissor com potente e rapida acéo.
Este estudo representa a primeira avaliacdo da atividade antiparasitaria da VTA,
cujos resultados sugerem efeito tricomonicida associado a desestabilizacdo de
membrana e a inducéo de alteracdes morfoldgicas relacionadas ao estresse celular,
como a formacéo de pseudocistos. Além disso, suas propriedades fisico-quimicas
e farmacocinéticas preditas in silico indicam baixa absorgdo sistémica e boa
retencdo local, favorecendo seu potencial uso em formulages topicas.

Entretanto, ainda sdo necessarios estudos adicionais para esclarecer seu
mecanismo de acdo, estabilidade e tolerabilidade em formulaces farmacéuticas,
além de experimentos em modelos in vivo, ensaios clinicos e desenvolvimento
farmacéutico adequado, garantindo os padrfes de qualidade e seguranca

necessarios para futura aplicacdo medicinal no tratamento da tricomoniase.
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CAPITULO IV

O Capitulo 1V, correspondente aos intervalos de pagina de 184 a 196, no
texto desta dissertacdo, foi suprimido por tratar-se de resultados preliminares do
trabalho em conjunto com o INCT-PROBIAM pharmaceuticals Amazonia, que
segue em andamento no Grupo de Pesquisa em Tricomonas (GPTrico) e serdo
posteriormente submetidos a publicacdo em periddico cientifico.

As atividades do INCT estédo organizadas em trés fases complementares: a
fase 1 é responsavel pela obtencdo de extratos, fracdes e compostos de matrizes
naturais amazonicas, além de sua caracterizagdo quimica; a fase 2, da qual o
GPTrico faz parte, realiza a avaliacdo biologica desses materiais frente a diferentes
microrganismos patogénicos; e a fase 3 contempla o desenvolvimento de
formulagdes e aplicacGes tecnoldgicas dos compostos promissores.

Foram recebidas 55 amostras provenientes dos grupos da fase 1, e avaliadas
quanto a atividade anti-Trichomonas vaginalis e/ou anti-Tritrichomonas foetus.
Diversos extratos, fracdes, Oleos e bio-0leos demonstraram atividade
tricomonicida, sendo considerados ativos aqueles que promoveram mais de 90%
de inviabilidade dos trofozoitos. Algumas amostras apresentaram resultados
promissores também em ensaios de MIC e ICso, destacando-se CERMh010307,
bio-6leo de caroco de acai 400°C 1M NaOH e a mistura das frac6es Fr.AcOEt +
Fr.DCM de B.a-0310.

Os resultados demonstrados no Capitulo IV reforcam o potencial dos
produtos naturais amazénicos como fontes promissoras de compostos com
atividade anti-tricomonas. Além disso, evidenciou a importancia da investigacdo
das interac@es sinérgicas entre fracdes e da identificacdo das moléculas bioativas
responsaveis pela atividade observada, visando futuros estudos sobre mecanismos

de acéo e desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas.
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DISCUSSAO GERAL



A tricomoniase humana, causada por Trichomonas vaginalis, € a infeccao
sexualmente transmissivel ndo viral mais comum no mundo, apesar de
negligenciada. Apesar deste dado epidemioldgico impactante e preocupante, as
opcgOes terapéuticas sdo limitadas, baseando-se predominantemente em farmacos
da classe dos 5-nitroimidazéis, como o metronidazol (farmaco de primeira
escolha), cuja eficacia tem sido progressivamente comprometida pelo aumento de
casos de resisténcia. Além disso, a tricomoniase bovina, causada por
Tritrichomonas foetus, representa um importante problema na medicina
veterinaria, estando associada a significativas perdas econémicas na pecuéria.
Diferentemente da tricomoniase humana, ndo existem tratamentos terapéuticos
amplamente eficazes e aprovados para uso em bovinos, sendo o controle da doenca
baseado principalmente em medidas de manejo, como descarte de animais
infectados. Esse cenario evidencia ndo apenas o impacto negativo dessas infecgdes
na salde pablica e na pecudaria, mas também a urgéncia no desenvolvimento de
novas abordagens terapéuticas que possam atender tanto a saude humana quanto a
salide animal.

Nesse contexto, o capitulo | destaca os produtos naturais como uma fonte
quimicamente diversa e ainda subexplorada de compostos bioativos, incluindo
extratos vegetais, 0leos essenciais ricos em terpenoides, alcaloides, flavonoides,
metabodlitos microbianos e formulagdes nanoestruturadas contendo produtos
naturais, 0s quais demonstram potencial promissor contra diferentes espécies,
incluindo T. vaginalis, T. foetus e T. gallinae.

Embora haja um nimero crescente de compostos com atividade promissora
in vitro, ainda existe uma escassez significativa de estudos in vivo e de
investigagdes aprofundadas que elucidam mecanismos de acgdo. Além disso,
observa-se uma distribuicdo desigual entre as espécies estudadas, com
predominancia de estudos voltados a T. vaginalis, em detrimento das especies
veterinarias. Entretanto, ha um crescente espaco na introducdo de nanotecnologia

para o auxilio da otimizacéo de caracteristicas essenciais e mitigacdo de limitagcdes
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que podem comprometer o desempenho terapéutico de produtos naturais
candidatos a farmacos.

De forma mais ampla, esses achados refletem um desafio recorrente na area
de descoberta de farmacos, frequentemente descrito como o “vale da morte” da
inovacdo farmacéutica, no qual inimeros compostos demonstram atividade
promissora em estagios iniciais, mas poucos avangam para etapas clinicas.

Seguindo este raciocinio, esta dissertacdo teve como objetivo contribuir na
busca de novos compostos para o tratamento da tricomoniase humana e animal a
partir de produtos naturais. A avaliacdo de extratos e 6leos essenciais provenientes
da biodiversidade amazénica, no capitulo Il e IV, amplia ainda mais o escopo deste
estudo, destacando a prospeccdo de novas fontes de compostos naturais e
metabolitos secundarios bioativos oriundos da biodiversidade brasileira, além de
ser a primeira vez em que um estudo € realizado considerando apenas produtos
naturais amazoénicos que possuem atividade anti-T. vaginalis e/ou anti-T. foetus. E
importante destacar que muitos dos extratos testados neste estudo sdo provenientes
de residuos industriais, principalmente da inddstria madeireira, evidenciando uma
preocupacao com a sustentabilidade e com o aproveitamento de subprodutos que,
de outra forma, poderiam ser descartados, mas que demonstram potencial valor
biotecnoldgico. Nestes capitulos também foi possivel observar que mesmas
amostras desempenham viabilidades diferentes entre os parasitos, evidenciando a
diferenca entre eles.

Destacou-se, no capitulo Il, a andlise dos Oleos essenciais de Aniba
rosaeodora (pau-rosa), extraidos tanto das folhas (PRF) quanto da madeira (PRM).
Embora ambos apresentassem o linalol como composto majoritario, conforme
evidenciado nos relatérios da cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas, foram observadas diferengas marcantes na atividade antiparasitaria. O
6leo essencial proveniente das folhas de A. rosaeodora demonstrou atividade
potente contra T. vaginalis e T. foetus, porém, o 0leo essencial proveniente da
madeira manteve mais de 60% dos trofozoitos viaveis em T. vaginalis, mas
apresentou elevada atividade contra T. foetus, com menos de 1% de viabilidade,

evidenciando diferencas importantes na susceptibilidade entre as espeécies.
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A partir da identificacdo do linalol como composto majoritario, foram
conduzidos ensaios utilizando o linalol sintético (mistura racémica L2602 Linalool
97%, Sigma-Aldrich). No entanto, ndo foi apresentada atividade contra T.
vaginalis, sugerindo que o efeito observado no 6leo essencial pode ndo ser
unicamente atribuido ao composto majoritario isolado. Este resultado indica que a
atividade tricomonicida pode estar relacionada a interagdes sinergicas entre o
linalol e compostos minoritarios presentes no 6leo essencial, reforcando a
importancia da complexidade quimica de matrizes naturais na determinagdo da
atividade biologica. Apesar desta hipotese, até o momento, ndo foi possivel
identificar o isbmero especifico de linalol presente no 6leo essencial das folhas de
A. rosaeodora. Essa caracterizacdo possui grande importancia para o
aprofundamento dos mecanismos envolvidos e para a correta atribuicdo da
atividade anti-T. vaginalis observada.

Pensando no potencial farmacoldégico dos metabdlitos secundérios de
fungos, os resultados obtidos com a viridicatum toxina A, no capitulo IlI,
representam um avanco relevante, ao demonstrar, pela primeira vez, a potente e
seletiva atividade anti-T. vaginalis. As analises morfoldgicas indicaram alteracdes
compativeis com estresse do parasito, incluindo a formacdo de pseudocisto,
enquanto os achados da microscopia 6tica e do experimento de hemdlise sugerem
que 0 composto possa atuar diretamente na membrana plasmatica, apesar de a
VTA ter demonstrado ser pouco hemolitica nas concentracGes ativas em T.
vaginalis. Além disso, a combinacdo de atividade tricomonicida com resultados
preliminares de mecanismo posiciona a VTA como um candidato promissor para
0 desenvolvimento de novas terapias anti-T. vaginalis.

Os resultados de predicgdes in silico de propriedades ADMET mostram que
amoléecula da VTA pode ser compativel com formulagdes topicas. Entretanto, séo
necessarios mais experimentos que de fato comprovem, como citotoxicidade em
celulas do epitélio vaginal, por exemplo. Além disso, como visto no capitulo I, o
uso de nanotecnologia pode ser benéfico na etapa de estudo de formulagdes

farmacéuticas.
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Considerando testes in vivo, existe uma limitacdo significativa na
disponibilidade de modelos experimentais adequados para infeccdes do trato
urogenital feminino. Embora o modelo em primata ndo-humano, como Macaca
nemestrina, tenha sido descrito como uma alternativa relevante para o estudo da
tricomoniase (Patton et al. 2006), a utilizacdo de primatas ndo-humanos apresenta
importantes restricdes. Entre elas, destacam-se o numero limitado de animais
disponiveis para experimentacdo, os elevados custos associados @ manutencdo e
ao transporte, bem como a necessidade de aprovacdo por comités de ética
altamente rigorosos (Cauvin et al. 2015). Esses fatores contribuem para a baixa
aplicabilidade desse modelo em estudos pré-clinicos, dificultando o avanco
translacional de compostos.

Nesse sentido, a VTA pode ser posicionada como um composto promissor
ainda em fase inicial de experimentos, que, assim como muitos outros produtos
naturais, esta sujeita a enfrentar os desafios do “vale da morte” da inovagado
farmacéutica. A transigdo deste composto de um candidato ativo in vitro para uma
alternativa terapéutica viavel dependera de etapas criticas adicionais, incluindo
validacdo em modelos in vivo, estudos de seguranca e otimizacdo farmacoldgica.

As evidéncias da literatura, no capitulo I, mostram o potencial de produtos
naturais como fonte de compostos ativos contra tricomonadideos. Assim, o foco
deste trabalho foi a identificagdo de compostos naturais que possam se mostrar
promissores no desenvolvimento de futuros farmacos para o tratamento da
tricomoniase humana e bovina. Além disso, ao evidenciar limitacfes importantes,
como a necessidade de estudos in vivo e de melhor compreensdo dos mecanismos
de acdo, os resultados apresentados ajudam a direcionar futuras pesquisas e 0

desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas.
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CONCLUSOES
Os resultados obtidos nesta dissertacdo permitem concluir:

(I) Os produtos naturais constituem uma fonte quimicamente diversa e promissora
de compostos com atividade anti-tricomonadideos, incluindo extratos vegetais,

0leos essenciais e metabdlitos microbianos;

(I1) Apesar do numero crescente de compostos com atividade in vitro, ainda ha
limitagcBes importantes na area, especialmente relacionadas a escassez de estudos

in vivo e a limitada elucidacéo de mecanismos de ag&o;

(1) A literatura apresenta uma distribuicdo desigual entre as espécies estudadas,
com predominancia de estudos voltados a T. vaginalis, em comparagdo com outras
espéecies, mostrando a necessidade de maior atencdo as espécies de interesse

veterinario;

(IV) A biodiversidade amazoénica representa uma fonte relevante local e ainda
pouco explorada de metabolitos secundarios bioativos com potencial aplicacéo
contra tricomoniase humana e animal, sendo este estudo o primeiro na avaliacao
direcionada de compostos naturais amazo6nicos com atividade anti-T. vaginalis e

anti-T. foetus;

(V) A auséncia de atividade do linalol isolado sugere que a atividade observada no
6leo essencial das folhas de pau-rosa pode estar relacionada a efeitos sinérgicos

entre compostos majoritarios e minoritarios;

(VI) A VTA demonstrou atividade anti-T. vaginalis potente e seletiva,
representando um composto promissor para 0 desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas, demonstrando (in silico) possuir caracteristicas

moleculares compativeis com formulagdes para uso topico;

(VII) Os estudos preliminares indicam que a VTA pode atuar na membrana

plasmatica do parasito, embora estudos adicionais sejam necessarios para
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elucidacdo completa do mecanismo de acdo, além da realizacdo do estudo de

citotoxicidade em células do epitélio vaginal.
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PERSPECTIVAS
Como perspectivas futuras, propde-se:

(I) O aprofundamento dos estudos de mecanismos de ac¢do tanto da VTA quanto

dos produtos naturais provenientes da Amazonia;
(1) A avaliacdo de seguranca e citotoxicidade em células do epitélio vaginal;

(111) A realizacdo de experimentos utilizando modelos in vivo, como a Galleria

mellonella e o HetCam;

(IV) A busca por estratégias de formulacdes farmacéuticas, podendo incluir
abordagens baseadas em nanotecnologia, visando otimizar o desempenho

terapéutico e favorecer aplicac@es clinicas e veterinérias.
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Titulo da Pesquisa: Caracteriza¢éo da atividade anti-Trichomonas vaginalis de viridicatum toxina A: estudo do
mecanismo de acao e perfil de seguranca em células mamiferas
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NUmero do Parecer: 8.342.073

Apresentacédo do Projeto:
As informacdes elencadas nos campos *Apresentacdo do Projeto*, *Objetivo da Pesquisa* e *Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios* foram retiradas do documento PB_INFORMACOES BASICAS DO _PROJETO
2738240.pdf, datado em 30/03/2026 e *Projeto Detalhado*.

Trichomonas vaginalis € o agente etiologico da tricomoniase, a infecgdo sexualmente transmissivel ndo viral
mais frequente no mundo. Embora frequentemente assintomatica, a tricomoniase estd associada a
complicacgBes reprodutivas e ao aumento do risco de aquisi¢cdo e transmisséo do HIV. O avango de isolados
com resisténcia aos nitroimidazois reforca a necessidade de novas alternativas terapéuticas. As viridicatum
toxinas (VTs) sdo metabdlitos secundarios produzidos por fungos dos géneros Penicillium, Aspergillus e
Paecilomyces, com reconhecida atividade antimicrobiana, sendo descritas como compostos potentes
relacionados a familia das tetraciclinas. Estudos prévios do nosso grupo demonstraram efeito promissor da
viridicatum toxina A (VTA) contra T. vaginalis, indicando a necessidade de aprofundar a caracterizagédo do
mecanismo de ac¢do tricomonicida e de realizar ensaios de seguranga para embasar a continuidade dos
estudos. Assim, este projeto tem como objetivo investigar o mecanismo de a¢do da VTA em T. vaginalis e

caracterizar seu perfil de seguranca in vitro.
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Serédo avaliados:
1) a inducéo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e

2) o tipo de morte celular em parasitos tratados. Adicionalmente, serdo conduzidos ensaios de
hemocompatibilidade por hemdlise em hemacias humanas e ensaios de citotoxicidade em linhagens celulares
imortalizadas de células epiteliais vaginais e células renais.

Os resultados contribuirdo para esclarecer a agéo tricomonicida da VTA e apoiar seu potencial como candidata
a novas abordagens terapéuticas para o controle da tricomoniase.

METODOS
1. OBTENCAO DA VIRIDICATUM TOXINA A (VTA):

A viridicatum toxina A (VTA) foi obtida a partir de uma linhagem de Penicillium sp. (5MP2F4) isolado de folhas
de Bromelia balansae Mez (Bromeliaceae) e FORNECIDO através de parceria com o LaPNEM da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

(FACFAN/UFMS), sendo registrado no Sistema Nacional de Gestdo do Patrimdnio Genético (SisGen), sob o
ndamero AE8625B.

2. CULTIVO CELULAR - CULTIVO DE TRICHOMONAS VAGINALIS

O isolado ATCC 30236 de Trichomonas vaginalis sera cultivado em meio TYM, pH 6,0, suplementado com
10% de soro bovino adulto, a 37 °C. A linhagem de células epiteliais vaginais, HMVII, e a linha de células
epiteliais de rim de macaco verde africano, VERO, serdo cultivadas em meio RPMI e DMEM suplementado
com 20% de soro bovino fetal estéril, a 37°C, em uma atmosfera de 5% de CO2.

3. ENSAIO DE PRODUCAO DAS ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO (EROs):
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Os trofozoitos de T. vaginalis serdo lavados com PBS (pH 7.0, 37 °C) e ressuspendidos na densidade de 2.0
x 106/mL com 10 (M da sonda fluorogénica 2¢,7¢ -dichlorofluorescein diacetate (DCF-DA). Apés 1 h de
incubacédo, a VTA serd adicionada na concentracao inibitéria minima (CIM). Apés a incubacéo, sera medido
0 acumulo de EROs por citometria de fluxo, sendo peréxido de hidrogénio (5,0 mM) o controle positivo e
somente meio de cultura contendo os parasitos 0 controle negativo.

4. OBTENCAO DAS AMOSTRAS DE SANGUE (PASSIVEL DE AVALIACAO ETICA):
- O projeto ser& submetido & avaliagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFRGS.
- Amostras de sangue humano fresco serdo colhidas de participantes saudéaveis com heparina.

- Os participantes incluirdo seis servidores, incluindo docentes e técnicos de laboratério da Faculdade de
Farmacia, UFRGS, de 18 a 60 anos de idade. Assim, tratando-se de publico interno, a forma de abordagem
sera via mensagens de aplicativo de conversa (WhatsApp) e conversa presencial, perguntando se o individuo
concorda em doar um pequeno volume de sangue (10 ml) para o teste IN VITRO com as hemécias.

- Os participantes do projeto serdo convidados a participar mediante concordancia e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (anexo), a ser aplicado previamente ao momento da coleta.

- CRITERIOS DE INCLUSAOQ: idade de 18 a 60 anos e estar em boas condi¢cdes de satde. Os critérios de
exclusdo séo a rejeicdo em coletar sangue ou sensacao de tontura, fraqueza e desmaio. A coleta de sangue
ser& realizada no Laboratério 509 da Faculdade de Farmacia, UFRGS. Seréo realizadas no maximo duas
coletas (volume de 10 ml) de cada participante.

5. ENSAIO DE HEMOLISE
As hemacias serdo obtidas a partir de sangue heparinizado provenientes de doadores humanos saudaveis.
Uma suspenséo a 1,0% de eritrécitos sera preparada e sera incubada com a VTA no
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valor da CIM durante o tempo de 24h. Serd coletado o sobrenadante e medida a absorbancia em
espectrofotdmetro no comprimento de onda de 540 nm. Os resultados seréo expressos em porcentagem de
hemdlise de cada amostra testada e serdo comparados a 100% de hemolise causada pelo controle positivo
(Triton X-100 1%) (HUBNER et al., 2016).

6. ENSAIO DE CITOTOXICIDADE

A VTA seréd testada quanto a seletividade no ensaio de citotoxicidade em células mamiferas da linhagem
HMVII (células epiteliais vaginais) e VERO (células epiteliais renais de macaco verde africano). Apos
incubacdo em meios especificos por 24 horas, a viabilidade celular serd avaliada pelo ensaio de MTT,
conforme descrito em Sieuwerts et al. (1995).

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

Investigar o mecanismo de ac¢do tricomonicida da viridicatum toxina A (VTA) e seu perfil citotoxico em
linhagens de células mamiferas.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Caracterizar a atividade anti-T. vaginalis da VTA,;

2. Investigar o envolvimento da VTA na producéo de espécies reativas de oxigénio por
trofozoitos tratados;

3. Investigar o tipo de morte celular induzido pela VTA nos trofozoitos tratados;

4. Determinar o potencial hemolitico e citotdxico
da VTA.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

A participacado neste estudo envolve fisicos relacionados a coleta de sangue da veia do braco,
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podendo causar dor, hematoma ou, em casos raros, tontura e mal-estar. Para reduzir a possibilidade de
desconforto emocional por participar da pesquisa, a coleta sera realizada por profissional habilitado, em local
adequado, com materiais estéreis e descartaveis. Caso 0 participante apresente qualquer reacdo adversa
(como sangramento, desmaio ou mal-estar), a equipe de pesquisa estara preparada para prestar assisténcia
imediata e encaminhamento, se necessario. O sigilo das informac8es pessoais serd mantido em todas as
etapas da pesquisa, evitando qualquer risco de exposicdo de dados que possa causar constrangimento ou
prejuizo ao participante. Nao esté previsto qualquer ressarcimento ou outra vantagem pela sua Participacao.

BENEFICIOS

O participante nao tera beneficios diretos. No entanto, sua colaboragédo contribuir para o avanc¢o deste estudo,
gue busca prospectar novos candidatos para o tratamento da tricomoniase. Os resultados podem, no futuro,
beneficiar outras pessoas ao abrir caminhos para novas estratégias de prevengdo e tratamento dessa
infecgéo.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
N&o haveréa constituicdo de biorepositério de amostras biol6gicas humanas, visto que o sangue periférico a
ser coletado é para isolamento de hemacias e estas serédo utilizadas em experimento e descartadas em, no
maximo, 24 horas. Nao ha possibilidade de utilizacdo das amostras em pesquisas futuras.

Consideracfes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Trata-se de resposta ao parecer consubstanciado n.8310914 emitido em 26/03/2026.

PENDENCIA:

Conforme descrito no projeto, havera uso de amostra biol6gica humana (sangue venoso periférico), e, assim,
havera a constituicdo de um Biorrepositorio. Dessa forma, cabe aos pesquisadores esclarecerem se ha
possibilidade de utilizacdo das amostras em pesquisas futuras ou ndo (nesse ultimo caso, indicar se havera o
esgotamento da amostra ou seu descarte ao final das analises). Tal esclarecimento deve ser indicado no
Projeto e na Plataforma
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Brasil. Em caso de previsdo de armazenamento de amostras, 0 uso da amostra em pesquisa futura devera
ser mediante nova aprovacédo pelo Sistema CEP/CONEP. Maiores detalhamentos quanto ao tépico constam
n a Resoluc¢cao CNS/MS no. 441/ 2011
http://conselho.saude.gov.br/images/comissoes/conep/documentos/NORMASRESOLUCOES/Resolucéo

_n_ 441 - 2011 - Armazenamento_de_ Material_Biolgico.pdf] Indicar no Formuléario da Plataforma Brasil, no
Item "Havera retenc@o de amostras para armazenamento em banco?" Responder "Sim", e incluir na descri¢ao
<<Constituicdo de Biorrepositorio>>.

RESPOSTA: As hemacias serdo utilizadas em experimentos in vitro imediatamente apds a coleta de sangue,
sendo descartadas em no méaximo, 24 horas. Essas células ndo serdo criopreservadas/congeladas e ndo ha
possibilidade de utilizacdo das amostras em pesquisas futuras. Portanto, ndo havera armazenamento
dessas amostras de sangue humano visto que elas ndo sdo viaveis apds 24 horas e as amostras seréo
descartadas, conforme normas vigentes de 6rgaos técnicos competentes, e de acordo com o TCLE,
respeitando-se a confidencialidade e a autonomia do participante da pesquisa. Assim, ndo ha constituicao de
biorepositério de amostra biolégica humana.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa - CEP, de acordo com as atribuicdes definidas na
Resolugcdo CNS n.° 510, de 2016, na Resolucdo CNS n.° 466, de 2012, e na Norma Operacional n.° 001, de
2013, do CNS, manifesta-se pela aprovacdo da emenda proposta para o projeto de pesquisa.

Reitera-se aos pesquisadores a necessidade de elaborar e apresentar os relatorios parciais e final da
pesquisa, como preconiza a Resolugdo CNS/MS no 466/2012, Capitulo Xl, ltem XI.2: "d".
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Q8o

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P 27/03/2026 Aceito
do Projeto ROJETO_2738240.pdf 08:36:20
Projeto Detalhado/ | ProjetoVTA_CORRIGIDO.pdf 27/03/2026 | Tiana Tasca Aceito
Brochura 08:36:02
Investigador
Recurso Anexado Respostas_parecer CEP_UFRGS _8310| 27/03/2026 | Tiana Tasca Aceito
pelo Pesquisador 914.pdf 08:35:42
Outros Parecer_ COMPESQ_FAR.pdf 13/02/2026 | Tiana Tasca Aceito

14:31:37
TCLE/Termos de ProjetoVTA_TCLE.pdf 13/02/2026 | Tiana Tasca Aceito
Assentimento / 14:28:32
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Tiana_Tasca_assinado.pdf 13/02/2026 | Tiana Tasca Aceito
14:27:29

Situacéo do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagcdo da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 08 de Abril de 2026

Assinado por:
MARCIA HOLSBACH BELTRAME

(Coordenador(a))
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