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REsumMmoO

Introdugio: a leishmaniose, uma doenga negligenciada que afeta mais de 200 paises,
apresenta algumas limitag¢des em seu tratamento, como a possibilidade de efeitos cola-
terais graves, promovidos pelos medicamentos e o desenvolvimento de variedades
de Leishmania com resisténcia a medicamentagio. Visto os problemas apresentados
pelos tratamentos atuais, novos medicamentos tém sido pesquisados, dentre eles, os
dleos essenciais, que sio apontados como um dos mais promissores, pois além de ter
origem natural, apresentam bom potencial inibitério ¢ podem estimular o sistema de
defesa do organismo contra a Leishmania. Objetivo: abordar a atividade antileishmanial
dos dleos essenciais, mais especificamente o potencial inibitério e sua seletividade. Os
mecanismos de agio ja reportados também sao comentados. Resultados: o potencial
inibitério dos dleos essenciais (OE) contra a Leishmania ¢ influenciado principal-
mente pela presenca de hidroxila aromdtica nos componentes isolados os OE, pela
forma evolutiva e pela espécie de Leishmania. A seletividade apresenta pelos OE ¢
influenciada pela composi¢io quimica e pela forma evolutiva da Leishmania. Os
principais mecanismos de agio dos OE sio a apoptose mitocondrial da Leishmania e,
quando na forma amastigota, a estimulacio do sistema imune do macréfago infectado.

Conclusdo: os OF apresentam potencial para aplicagio como medicamentos contra a

68


www.farmacia.unal.edu.co

Atividade antileishmanial dos éleos essenciais

Leishmania, todavia, é necessério considerar a presenca de hidroxilas arométicas em sua

composi¢ao para melhor aplicabilidade.

Palavras-chave: Leishmania, 6leo essencial, atividade antileishmanial.

SUMMARY

Antileishmanial activity of essential oils: a review

Introduction: Leishmaniasis, a neglected disease that affects over 200 countries,
has some limitations in its treatment, the main ones being the possibility of severe
collecting effects promoted by medicines and the development of Leishmania vari-
eties with resistance to medication. Considering the problems presented by the
current treatments, new medicines have been researched, among them, the essential
oils are pointed out as one of the most promising, because besides having natural
origin, have good inhibitory potential and can stimulate the organism’s defense
system against Leishmania. Aim: To review addresses the antileishmanial activity
of essential oils, more specifically the inhibitory potential and its selectivity. The
action mechanisms already reported are also commented. Results: The inhibitory
potential of essential oils (OE) against Leishmania is influenced mainly by the pres-
ence of aromatic hydroxyl in the OE isolated components, by the evolutionary form
and by the species of Leishmania. The selectivity presented by the OE is influenced
by the chemical composition and the evolutionary form of Leishmania. The main
mechanisms of action of OE are mitochondrial apoptosis of Leishmania and, when
in amastigote form, stimulation of the immune system of infected macrophage.
Conclusion: The OE have the potential to be applied as drugs against Leishmania,
however, it is necessary to consider the presence of aromatic hydroxyls in their

composition for better applicability.

Keywords: Leishmania, essential oil, antileishmanial activity.

RESUMEN

Actividad antileishmanial de los aceites esenciales: una revision

Introduccién: la leishmaniosis, una enfermedad desatendida que afecta a mas de

200 paises, tiene algunas limitaciones en su tratamiento. Entre estos, la posibilidad
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de efectos secundarios graves, promovidos por farmacos y el desarrollo de variedades
de Leishmania con resistencia a la medicacién. Dado que existen problemas que
presentan los tratamientos actuales, se han investigado nuevos farmacos, entre ellos,
los accites esenciales, los cuales se sefialan como uno de los més prometedores, pues
ademds de tener un origen natural, tienen un buen potencial inhibitorio y pueden
estimular el sistema de defensa contra Leishmania. Objetivo: abordar la actividad
antileishmanial de los aceites esenciales, més especificamente el potencial inhibitorio
y su selectividad. También se comentan los mecanismos de accién ya reportados.
Resultados: el potencial inhibitorio de los aceites esenciales (OE) contra la Leis-
hmania estd influenciado principalmente por la presencia de hidroxilo aromético
en los componentes aislados de los OE, por la forma evolutiva y por la especie de
Leishmania. La selectividad presenta por los OE es influenciada por la composicién
quimica y por la forma evolutiva de la Leishmania. Los principales mecanismos de
accién de los OF son la apoptosis mitocondrial de la Leishmania y, cuando en forma
amastigota, la estimulacion del sistema inmune del macréfago infectado. Conclu-
sién: los OF presentan potencial para aplicacién como medicamentos contra la
Leishmania, sin embargo, es necesario considerar la presencia de hidroxilas aroma-

ticas en su composicion para mejor aplicabilidad.

Palabras clave: Leishmania, aceite esencial, actividad antileishmanial.

INTRODUCGAO

A leishmaniose ¢ uma doenca causada pelo protozoario Leishmania e tem duas formas
principais, a cutinea (mais comum) ¢ a visceral (mais grave). Por ano, esta doenca mata
70 000 pessoas ao redor do mundo e infecta 1,5-2 milhdes de pessoas [1]. Em 2018,
200 paises relataram casos de leishmaniose, destes, 44% sio considerados endémicos
para a forma cutinea e 39% endémicos para a forma visceral [2].

Para o controle da leishmaniose sao utilizados alguns medicamentos que, embora eficien-
tes, apresentam uma série de limitagdes com efeitos colaterais severos que podem provo-
car o surgimento de espécies de Leishmania resistentes 2 medicagio e até mesmo levar a
morte [3]. Além disso, a quantidade de medicamentos disponiveis para tratamento da
leishmaniose é pequena, tornando o tratamento mais complicado [4]. Neste contexto, a
procura por novos medicamentos ¢ crucial para o controle da doenga. Para isso, os leos
essenciais (OE) sao apresentados como uma das alternativas mais promissoras [5].

Alguns trabalhos revisaram a utilizago de extratos de plantas no combate a leishma-
niose [6, 7], porém, sem dar foco aos OE. Neste trabalho, foi revisado a atividade anti-
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leishmanial dos OE focando em seu potencial inibitério, seletividade e mecanismo
de agao. Utilizou-se como bancos de dados, plataformas e repositdrios digitais como:
PMC, PubMed e ScienceDirect. Nestes bancos foram selecionados os artigos mais
relevantes publicados entre 2000 e 2020. As principais palavras-chaves empregadas na
pesquisa foram Leishmania e essential oil. As referéncias dos trabalhos selecionados
também foram consultadas.

Tratamentos atuais e limitacoes

O principal mecanismo de defesa do corpo humano contra parasitas celulares, como a
Leishmania, é a produgio de oxido nitrico (NO) [8]. O mecanismo de agio do NO sobre
a Leishmania ainda estd em estudo, no entanto, evidéncias apontam para um processo
de apoptose [9]. De forma a tornar possivel seu crescimento, a Leishmania desenvolveu
mecanismos capazes de inibir a produgio de NO [10]. Visto que as defesas do organismo
s3o em alguns casos insuficientes para inibir sua a¢io, a utilizagio de medicamento se faz
necessria. Os medicamentos disponiveis para combate a Leishmania incluem anfoteri-
cina B, antimoniais, pentamidina, paromomicina e miltefosina (figura 1).

Os mecanismos de agao pelo qual os medicamentos atuam contra a Leishmania nao
estao totalmente esclarecidos. Os antiménios, mais especificamente, a administrada
como antimonio pentavalente, aparentemente apresentam dois mecanismos de a¢oes
que atuam em sinergia [4]. No primeiro mecanismo o antiménio reduz a capacidade
do tiol de tamponamento pelo efluxo rdpido do tripanotione (T[SH],) ¢ glutationa
(GSH). O segundo mecanismo envolve a inibi¢io da T[SH], redutase, causando
acumulo das formas dissulfeto do T[SH], e GSH [11]. Embora os antiménios sejam
importantes para o controle da leishmaniose, o surgimento de cepas resistente a este
medicamento torna sua utilizagio ineficaz em algumas regioes endémicas, sendo este
o caso de Bihar, na India, onde poucas pessoas tiveram resposta ao tratamento com
o antimodnio [12]. No este Africano a combina¢ao de antiménio com paromomicina
demonstrou que pacientes tratados com ambos os medicamentos apresentaram recu-
peragio mais répida do que os tratados somente com um medicamento [13]. Diferente
do antiménio, os mecanismos de atuagio da paromomicina estao relacionados a redu-
¢ao do potencial da membrana mitocondrial, além de também inibicao da sintese de
proteinas citoplasmdticas e mitocondriais [14].

O uso da anfotericina B ¢ outra alternativa medicamentosa para regides em que nao ha
resposta positiva ao tratamento por antimoniais [15]. O mecanismo de ac¢io proposto
para este medicamento estd relacionado a sua capacidade de se ligar ao colesterol da
membrana do hospedeiro. Visto que o colesterol ¢ de grande importincia para entrada
do parasita na célula, a interagio anfotericina B com o colesterol ¢ capaz de impedir
a infec¢ao. Além disso, a anfotericina B também se liga ao ergosterol da Leishmania.
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Supde-se que o mecanismo mais provavel da anfotericina B seja a combinagao de sua
interagio tanto com o colesterol da célula hospedeira quanto com o ergosterol do para-

sita [16, 17].

A pentamidina também surgiu como alternativa aos antimoniais pentavalentes, que
embora eficiente no inicio de sua utilizagio, o surgimento de variantes resistentes asso-
ciado aos seus efeitos colaterais fez com que sua utilizagio fosse reduzida [18]. Seu
mecanismo foi pouco explorado, mas evidéncias apontam para agao direta na mitocon-
dria da Leishmania [19]. A miltefosina é outro medicamento ativo contra a Leishma-
nia. Seu modo de agao ainda nio ¢ totalmente conhecido, todavia, supde-se que esteja
relacionado 4 perturbagio da remodelagio éter-lipidico [20].

Estes medicamentos e outros poucos medicamentos disponiveis no combate a leishma-
niose apresentam certas limitagoes em sua aplicagao como observado na figura 1, a prin-
cipal ¢ o surgimento de variedades de Leishmania resistentes & medicagio [4, 21]. As
limitagdes dos atuais medicamentos sio discutidas com mais profundidade por Tiwari
etal. [22]. Para contornar esta situacao da resisténcia & medicacao o emprego da terapia
combinada ¢ uma alternativa eficiente. Esta metodologia, como o nome sugere, utiliza
acombinagio de dois ou mais medicamentos disponiveis para o tratamento da leishma-
niose. Esta estratégia ¢ abordada com mais profundidade no trabalho de Olliaro [23].
Outras estratégias disponiveis para melhorar a eficiéncia do tratamento sio o moni-
toramento da terapia, distribuicao livre do medicamento ¢ monitoramento da resis-
téncia & droga [4]. Vacinas também foram estudadas para controle da leishmaniose.
A literatura dispoe de candidatas excelentes, sendo as vacinas de poliproteina e DNA
plasmidico as abordagens consideradas mais promissoras [24]. No entanto, ainda falta
interesse industrial para produgio [25], além de que, infelizmente, nenhuma vacina
estudada induziu prote¢io a longo prazo ou garantiu imunidade [26]. Vistos as limita-
coes dos tratamentos atuais, principalmente as poucas drogas disponiveis para o com-
bate da Leishmania [4], medicamentos alternativos tém sido pesquisados, sendo um

deles os OF.
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Figura 1. Limitacoes dos principais medicamentos disponiveis no combate a leishmaniose 3, 17,
27-32].
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Potencial inibitério dos OE

A ICy, ¢ definida como a concentragio inibitéria maxima capaz de inibir 50% do cres-
cimento de microrganismos ¢ ¢ utilizada para avaliar o desempenho de medicamentos
[33]. O principal fator associado ao desempenho de medicamento contra a Leishmania
¢ o estdgio do ciclo de vida, sendo os dois estigios principais: a promastigota, quando
presente no vetor de transmissao, ¢ a amastigota, quando parasitando uma célula [34].

s diferencas de o dos ara ambos os ciclos de vida podem ser visualizados na
As diferencas de IC5, dos OE b los de vida pod lizad
tabela 1.

A forma amastigota intracelular da Leishmania (L.) ¢ mais sensivel 4 inibicao por OE
do que a formas promastigota. O OE de Eugenia uniflora tem 1Cs, de 1,9 pg/mL para
forma amastigota da L. amazonensis, enquanto a forma promastigota teve ICs, de
3 ug/mL [35]. O OE de Curcuma longa apresenta IC, de 63,4 pg/mL para a forma
amastigota da L. amazonensis, enquanto a forma promastigota apresentou I1Cy, de
308,4 ug/mL [36]. A maior efetividade dos OE na forma amastigota esta relacionada
ao seu modo de agio. Os OE agem diretamente sobre a Leishmania [37], no entanto,
também ¢ reportado que eles podem promover aumento da atividade microbicida do
macrofago parasitado, ou seja, além de atuar diretamente sobre a Leishmania ele tam-
bém pode induzir a produgao de NO, o que auxilia na eliminagao do parasita [38].

Em condi¢des equivalentes, o mesmo OE apresenta diferentes ICs, sobre diferentes espé-
cies de Leishmania. Como exemplo tem-se o OE de Nectandra hibua, cujo 1C, sobre
as formas promastigotas da L. infantum e L. amazonensis é de 0,2 pg/mL e 24,2 pg/mlL,
nesta ordem [39]. Da mesma forma, o OF de Lavandula stoechas apresentou diferentes
potenciais inibitérios as formas promastigotas de L. major (1Cs, = 0,9 ug/mL), L. infan-
tum (ICso = 7,0 pg/mL) e L. tropica (ICs, > 10,0 pg/mL) [39]. O OE de Cymbopo-
gon citratus também teve diferentes ICs, as formas promastigotas da L. infantum (1Cs, =
25,0 ug/mL), L. tropica (ICs, = 2,0 pg/mL) e L. major (ICs, = 38 ug/mL) [40]. A com-
posi¢ao quimica dos componentes isolados dos OF também ¢ um fator a ser levado em
consideragio.
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Tabela 1. Concentragio inibitdria (ICs,) dos dleos essenciais para as formas amastigotas e promas-

tigota da Leishmania.
IC,,
L.spp OE ou componente isolado ; - Referéncia
Promastigota | Amastigota
Piper marginatum 7.9 0,58 [41]
Myracrodruon urundeuva 205,0 104,6 [38]
Lippia sidoides 44.4 34,4 [42]
M. divaricatum 242 10,7
C. sylvestris 29,8 14,0 [43]
E-cariofileno 49,9 10,7
C. ambrosioides 3,7 4,6
Ascodirol 0,1 0,3
L. [44]
. Carvacrol 15,3 13,4
amazonensis -
Oxido de cariofileno 4,9 4.4
Mangifera indica var. Rosa 39,1 142,8 (45]
Mangifera indica var. Espada 23,0 158,6
Endlicheria bracteolata 7.9 35 [46]
Syzygium cumini 60,0 38,1
Y2)4 [47]
a-Pineno 19,7 15,6
Eugenia uniflora 3,0 1,9 [35]
Curcuma longa 308,4 63,3 [36]
Erigeron multiradiatus 18,3 20,2
L. donovani [48]
trans-2-cis-8-matricaria-ester 55,1 61,2

Nota: para compor a tabela 1 foram selecionados apenas artigos que estudaram os ciclos de vida da

Leishmania.

Para que o OE apresente um bom ICs, a presenga de anéis arométicos e grupo hidroxila
¢ fundamental. Silva ez 4/. [5] estudaram o potencial inibitério de dez componentes iso-
lados de OE sobre a L. amazonensis e determinou que os compostos de maior atividade
antileishmanial foram timol (ICs, = 26,8 pg/mL) e carvacrol (ICy, = 25,4 pg/mL). O
autor atribuiu esta maior atividade inibitdria a presenca da hidroxila aromatica. Outros
compostos estudados, ausentes de hidroxila ou anel aromaético, tiveram menor atividade
antileishmanial, sendo este o caso do mentol (ICs, = 198,9 ug/ mL), um composto com
grupo hidroxila e sem anel aromdtico, ¢ do p-cimeno (ICs, > 1000 pg/mL), um com-
posto com anel aromatico e sem grupo hidroxila. Estudos posteriores comprovaram a
importincia da hidroxila na atividade antileishmanial. Tasdemir ez 4/. [49] substituiram
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o grupo hidroxila do carvacrol e timol por um grupo metil e observou que a substitui-
¢ao resultou na diminuicio do IC, de, respectivamente, 25,1% ¢ 79,9% para a forma
amastigota da L. donovani.

Além da composicao quimica, a quiralidade aparenta ser um fator importante na ati-
vidade antileishmanial dos componentes isolados dos OE. Moléculas de composicio
idéntica, porém quirais, tém diferentes ICs,. E o caso do R-(+)-limoneno e S-(+)-limo-
neno, que apresentaram [Cy, de, respectivamente, 16,6 ug/mL e >100 pg/mL contra a
L. mexicana [50].

Seletividade dos OE sobre a Leishmania

O indice de seletividade (SI) é definido como a razio entre a citotoxicidade e atividade
antileishmanial [51]. Em tese, quanto maior o SI, maior serd a seguran¢a do medica-
mento [52]. Para a Leishmania a seletividade varia de acordo com seu ciclo de vida. Para
a maioria dos casos a seletividade ¢ maior para a forma amastigota, como demonstrado
na tabela 2. Todavia, alguns OF apresentaram maior seletividade a forma promastigota,
como ¢ o caso do OE de Myrtus communis [53] e o OE de Erigeron multiradiatus e seu
componente isolado, o éster trans-2-cis-8-matricaria [48].

Tabela 2. Seletividade dos OE sobre as formas promastigotas e amastigotas da Leishmania.

OE ou componente sr'
L. spp/Célula isolado Amastigota | Promastigota | Referéncia
L. amazonensis
M.2J774 Weapon Against 4,3 2,5 [46]
M.J774 Casearia sylvestris 2,9 1,4 [43]
M.J774 E-cariofileno 5,6 1,2 (43]
M. peritoneais | Myracrodruon urundenva 12,6 2,7 [38]
M. peritoneais Lippia sidoides 6,3 4,7 [42]
M. peritoneais Syzygium cumini 16,1 10,3 [47]
M. peritoneais a-pinene 27,2 21,5 [47]
M. peritoneais Eugenia uniflora 23,6 15,1 [35]
L. donovani
M. peritoneais Erigeron multivadiatus 14,1 15,6 48]
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OE ou componente st
L. spp/Célula isolado Amastigota | Promastigota | Referéncia
M. peritoneais Ester trans-2-cis-8- 56,9 634 48]
matricaria
L. tropica
M.J774 Myrtus communis 11,8 16,2 (53]

Para compor a tabela 2 foram selecionados apenas artigos que estudaram os ciclos de vida da Leish-
mania. Nao foram considerados artigos cujo limite para o CCs, ¢ desconhecido. 'Os valores foram

arredondados para apenas uma escala decimal. *Macréfagos.

Outro fator que influencia a seletividade do OE ¢ sua composicao quimica, no entanto,
sua relagio com a seletividade A Leishmania ainda é alvo de debate. E dito que os com-
postos isolados que apresentam em sua composi¢ao hidroxilas aromdticas possuem
maior potencial inibitério (ICsy) [5], no entanto, necessariamente nio significa que
estes compostos apresentam maior seletividade a Leishmania. Como exemplo hé o car-
vacrol, 6,7-dehydroroyleanone ¢ o timol, todos contendo hidroxila aromético, todavia,
contendo baixa seletividade. O carvacrol apresenta seletividade de 2,4 para a forma
amastigota da L. amazonensis do que em comparagio a macréfagos peritoneais [44]. O
6,7-dehydroroyleanone possui SI de 0,22 para a forma promastigota da L. amazonensis
com relagdo aos macréfagos murinos [54]. A seletividade do timol a forma promasti-
gota L. amazonensis ¢ de 1.1 em comparagio a macrdéfagos peritoneais [42]. Em con-
traste, o 7-hidroxicalameneno, também composto por hidroxila aromatica, apresentou
SI > 365,0 entre a forma promastigota do L. chagasi e macréfagos peritoneais, indi-
cando auséncia de citotoxicidade [SS].

Alguns compostos isolados, cuja composi¢ao quimica apresenta auséncia de hidroxilos
aromadticos, também divergem entre si, ¢ o caso do cariofileno e do trans-2-cis-8-ma-
tricaria. O cariofileno possui seletividade de 0,9 para entre a forma promastigota L.
amazonensis e macréfagos peritoneais [44]. J4 o éster trans-2-cis-8-matricaria apresenta
SI de 63,3 entre a forma promastigota da L. donovani e macréfagos peritoneais [48].
Logo, ainda hd muito a ser debatido a respeito da relagio entre estrutura quimica e
seletividade.

Mecanismo de acao dos OE sobre a Leishmania

A Leishmania sofre diferentes danos celulares quando expostos aos OE ou seus compo-
nentes isolados. Algumas alteragoes estruturais observadas na Leishmania quando em
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contato com os OF foram: formacio de estruturas densas de elétrons, vactolos simila-
res a0 autofogosoma, aumento do nimero de goticulas lipidicas préximas a membrana
plasmatica, inchago nos cinetoplastos e vicuos na bolsa flagelar, aumento do volume
do cinetoplastos, fragmentacio do kDNA e condensagio da cromatina nuclear [46].
Estas alteragoes sofridas pela Leishmania indicam que o mecanismo mais provével ¢ a
indugdo da morte celular programa, de forma mais especifica, uma apoptose [56].

A apoptose pode ocorrer por duas vias possiveis: a via extrinseca ¢ a via intrinseca ou
mitocondrial [57], sendo a via mitocondrial apontada como a principal via de agio dos
OE sobre a Leishmania. Uma das evidéncias que apoia o processo de apoptose por via
mitocondrial ¢ a externalizagao da fosfatidilserina observado por Islamuddin ez 4/. [58]
ao estudar o efeito do OFE de Artemisia annua sobre L. donovani. Durante o processo
de apoptose a fosfatidilserina localizado predominantemente no “folheto interno” da
membrana plasmdtica migra para o “folheto externo’, tendo este processo grande par-
ticipagio da mitocondria [59]. Além da externalizacio da fosfatidilserina, outra evi-
déncia de apoio a apoptose por via mitocondrial ¢ a fragmentagao do DNA nuclear da
Leishmania. Quando a célula sofre um estimulo apoptdtico por via mitocondrial, hi
a liberagio de uma DNAse especifica, fragmentando o DNA em unidades nucleossd-
micas [60]. Outra caracteristica da alteragio apoptética por via mitocondrial apontada
pela literatura estd na parada do ciclo celular na fase GO/G1 [61, 62].

Além de induzir a apoptose, os OF também podem se ligar a coenzimas importan-
tes para o metabolismo energético. Monzote ez al. [37], o equipe isolou fragdes mito-
condriais da L. tolentolae e avaliou a interagio dos componentes isolados carvacrol,
arcaradol e 6xido de cariofileno com as coenzimas NADH: ubiquinona oxidoredutase
(complexo I), succinato:ubiquinona oxidoredutase (complexo II) e ubiquinol:cit ¢**
oxidoredutase (complexo III). Os compostos nio apresentaram atividade relevante
sobre o complexo I ¢ II, enquanto o complexo III foi inibido por todos os compostos,
principalmente pelo 6xido de cariofileno. O complexo III ¢ uma coenzima importante
para criar um gradiente de prétons na membrana mitocondrial interna, onde ¢ utili-

zada para a produgao de ATP [63].

Paraasformasamastigotas, os mecanismos de agio também envolvem o sistema autoimune
do macréfago infectado. Estima-se que os OE estimulam a produgio de NO [64]. A con-
tribui¢ao do NO produzido se dé pela sua combinagio com o 4nion superéxido dentro do
fagolisossomo, produzindo peroxinitrito, que por sua vez agird como microbicida [47].
Islamuddin e al. [58] observaram que a presenca do OE de Artemisia annua em macrd-
fagos infectados com a forma amastigota da L. amazonensis gerou aumento significativo
na produgio de NO pela célula infectada, resultando em fragmentagao do DNA nuclear
do parasita. Islamuddin ez 4/. [65] estudaram o potencial terapéutico de nanoemulsoes
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de eugenol, também notou aumento significativo de NO induzido pelo eugenol, suge-
rindo um efeito de imonomodulagio no préprio macréfago. Em contraste, Rodrigues e
al. [35] nao observaram aumento significativo na produgio de NO induzido pela adi¢ao
do OE de Eugenia uniflora no macréfago infectado pela L. amazonensis, todavia, o autor
observou aumento significativo na capacidade fagocitiria e atividade lisossomal, ambas
com atividades imunomoduladoras.

Limitac¢des do uso de OE

Logicamente, a aplicagao dos OF estd atrelada a algumas limitagoes que devem ser supe-
radas para que seu emprego como um novo firmaco contra a Leishmania seja eficiente.
Algumas destas limitagoes sao alta volatilidade, baixa estabilidade oxidativa, hidrofo-
bicidade e, dependendo do tipo e concentragao do OE, citotoxicidade ao macréfago

(66, 67].

Para uso terapéutico, a hidrofobicidade da maioria dos OE ¢ uma das limitagoes que
mais se destaca, visto que afeta diretamente a taxa de absorcio e distribui¢ao do far-
maco [68, 69]. Para os OE, essa limita¢io pode ser superada pela formulagio em nano-
cocleatos. Machin ez 4l. [70] demostraram por meio da administragio intralesional que
os OF de Bixa orellana e Dysphania ambrosioides formulados em nanococleatos apre-
sentam uma entrega sistémica 7 vivo. Este resultado também foi observado para o OE
de Artemisia absinthium [71)].

Outra limitagio que se destaca ¢ a sua citotoxicidade que, logicamente, depende do
tipo de OE e a concentragao utilizada [72]. A citotoxicidade dos OE também pode ser
reduzida pela nanoencapsulagao, como discutido por Galvao ez al. [73] ao investigar a
citotoxicidade do carvacrol. Os autores também observaram aumento da seletividade
do carvacrol encapsulado 4 forma amastigota da L. amazonensis em comparagio ao
carvacrol nao encapsulado, além de melhoria no tempo de meia vida e tempo médio
de residéncia.

CONCLUSOES

A concentragio do OE ou composto isolado, a espécie de Leishmania, o ciclo de vida
e a composi¢ao quimica dos componentes individuais dos OE sio fatores cruciais ao
estudar a atividade antileishmanial dos OE. Com relagio & composi¢io quimica, com-
postos cuja composi¢io quimica apresenta um grupo hidroxila e anel aromdtico apa-
rentam ter maior potencial inibitdrio. A quiralidade também aparenta ter um papel
fundamental na atividade antileishmanial. Com relagao i seletividade, os OE sio mais
seletivas as formas amastigotas do que para as promastigotas. Quanto ao mecanismo de
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acio, os OF sao responséveis por causar apoptose mitocondrial, mas também podem
inibir a agio de coenzimas importantes para o metabolismo energético da Leishmania.

Além disso, os OE podem induzir a produgao de éxido nitrico, aumentando sua a¢io

sobre a forma amastigota. As principais limitagoes a serem superadas para o uso efetivo

dos OE sao sua baixa solubilidade em 4gua, baixa estabilidade a oxidagao e alta volatili-

dade. Estas limita¢oes podem ser minimizadas pelo uso da nanoformulagio.
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