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FIGURA 1. Thymbra capitata. Foto: B. Vanaclocha.
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Os oleos essenciais
como agentes
anti-parasitarios

Resumo

A emergéncia de parasitas resistentes a terapéutica instituida, de-
signadamente protozodrios de géneros como a Leishmania, Trypanos-
soma, Giardia, Plasmodium, e/ou a falta de eficacia, os efeitos se-
cundarios graves e o custo elevado, torna urgente o desenvolvimento
de novos agentes anti-parasitarios. Nos Ultimos anos, a pesquisa por
farmacos novos e alternativos no tratamento de infeccGes por parasi-
tas, tem vindo a desenvolver-se. A descoberta de potenciais agentes
terapéuticos a partir de fontes naturais como as plantas medicinais e
dos seus extractos, nomeadamente os 6leos essenciais, tem vindo a
aumentar. Os 6leos essenciais como o Cymbopagon citratus, o Croton
cajucara, o Ocimum gratissimum, ou o Thymus vulgaris, tém demons-
trado actividade anti-parasitaria com um amplo espectro de activida-
des evidenciando, muitas vezes, eficacia equivalente a quimioterapia
padrdo .

Palavras-chave

Oleos essenciais, Protozodrios, Leishmania, Giardia lamblia, Trypano-
somacruzy, Plasmodium falciparum.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Los aceites esenciales como agentes antipara-
sitarios

Resumen

La aparicién de parasitos resistentes a la terapia, inclu-
yendo protozoos de géneros como Leishmania, Trypanos-
soma, Giardia'y Plasmodium, y/o la falta de eficacia, los
efectos secundarios graves y el alto costo de la terapia,
hace urgente desarrollar nuevos agentes antiparasita-
rios. En los (ltimos afios se ha potenciado la bisqueda
de nuevos medicamentos alternativos para el tratamien-
to de las infecciones por pardsitos, habiendo aumentado
el descubrimiento de potenciales agentes terapéuticos a
partir de fuentes naturales como las plantas medicinales
y sus extractos, incluyendo los aceites esenciales. Acei-
tes esenciales, tales como los de Cymbopogon citratus,
Croton cajucara, Ocimum gratissimum o Thymus vulgaris,
han demostrado su actividad antiparasitaria, con un am-
plio espectro de actividad, a menudo demostrando eficacia
equivalente a la quimioterapia establecida.

Palabras clave

Aceites esenciales, Protozoa Leishmania, Giardia lamblia,
Trypanosoma cruzy, Plasmodium falciparum.

Introdugao

A utilizacdo de plantas com propriedades terapéuticas é
tdo antiga como a civilizagdo humana, sendo, inclusiva-
mente, uma das estratégias mais comummente empre-
gues no desenvolvimento de novos farmacos a partir de
plantas medicinais, a observagdo do uso de recursos na-
turais, nomeadamente plantas, pela medicina tradicional
de diferentes culturas, ao que chamamos etnobotanica ou
etnofarmacologia "¥. Neste ambito, o tratamento das pa-
tologias infecciosas por povos indigenas levou ao estudo
de diversos extractos de plantas com potencial para apli-
cagdo na terapéutica anti-microbiana 4.

Apesar dos recentes avangos na quimioterapia anti-micro-
biana, o tratamento de doengas parasitdrias de importan-
cia médica, veterindria e socioeconémica, continua a ser
problematico ®. A elevada incidéncia de efeitos adversos,
a auséncia de eficacia na terapéutica, 0s custos e 0 au-
mento da resisténcia aos farmacos convencionais, princi-
palmente entre a Leishmania ® e o Plasmodium ", torna
urgente 0 aparecimento de novos anti-parasitarios ©. A
avaliacdo da actividade anti-pararasitéria de extractos ve-

Essential oils as anti-parasitic agents

Abstract

The emergence of parasites resistant to therapy, namely
protozoa of genera Leishmania, Trypanossoma, Giardia,
Plasmodium, and/or the lack of efficacy, the occurrence of
serious side effects and the high cost of therapy, makes
urgent the development of new anti-parasitic agents. In
the last years, the search for new alternative drugs for
the treatment of parasitic infections have been developed.
The discovery of potential therapeutic agents from natural
sources such as medicinal plants and their extracts, includ-
ing essential oils, has increased. Essential oils from Cym-
bopogon citratus, Croton cajucara, Ocimum gratissimum
and Thymus vulgaris, showed anti-parasitic activity with
a broad spectrum of activities and often demonstrating
equivalent effectiveness to established chemotherapy.

Key words

Essential oils, Protozoa, Leishmania, Giardia lamblia,
Trypanosomacruzy, Plasmodium falciparum.

getais € uma opgdo valiosa em investigacdo, relativamente
a coleccdes de compostos sintéticos. Os extractos vege-
tais oferecem uma grande diversidade de composicdes e
componentes, a maioria deles ndo disponiveis comercial-
mente e estruturalmente dificeis de sintetizar. Nos Gltimos
anos verificou-se um renovado interesse e intensificagdo
na investigacdo de produtos naturais ndo sendo de estra-
nhar que muitos compostos derivados de plantas tenham
demonstrado actividade anti-parasitaria ©>®. Porém, na
sua maioria, sdo extractos aquosos ou alcodlicos, compos-
tos exclusivamente por moléculas polares, de modo que,
um outro tipo de extractos que pode oferecer vantagens
e novas expectativas sdo os extractos preparados por
destilagdo, nomeadamente os 6leos essenciais, que se
apresentam como misturas complexas de uma grande di-
versidade de pequenos moléculas hidrofébicas (< 300 Da),
encontrando-se a maioria delas de acordo com os crité-
rios da abordagem tedrica de Lipinski ™ no que concerne
a druglikeness. Estas moléculas difundem-se facilmente
em todas as membranas celulares e, consequentemente,
revelam vantagens no que diz respeito as interaccdes com

Fuente: www.fitoterapia.net



alvos intracelulares "". Os terpenos e terpendides sdo ac-
tivos contra bactérias, fungos e virus, tendo sido referido
que dos 6leos essenciais e derivados analisados, cerca de
60% demonstraram um efeito inibitério em fungos e cerca
de 30% demonstram esse efeito nas bactérias. O mecanis-
mo de ac¢do ndo se encontra totalmente compreendido,
contudo especula-se sobre 0 envolvimento dos compostos
lipofilicos nas alteragdes da membrana “.

A investigacdo relativa a utilizacdo de 6leos essenciais
sobre protozoarios patogénicos é limitada, e a maioria dos
trabalhos baseia-se em plantas usadas tradicionalmente
para tratar doengas provocadas pelos referidos parasitas
(TABELA 1).

Giardia lamblia

A Giardia lamblia é um protozoéario flagelado binuclear,
causa comum de infecgdo intestinal no homem e um factor
de morbilidade mundial ". Este parasita tem duas fases
diferentes durante o seu ciclo de vida: a forma cistica que
é responsavel pela transmissdo da doenca e a forma tro-
fozoito, que habita o intestino delgado do hospedeiro 9. A
fim de estabelecer a infeccdo, os trofozoitos aderem as cé-
lulas intestinais levando a desnutri¢do, diarreia, nduseas,
cdlicas e perda de peso ™. A giardiase também pode ser
completamente assintomdtica ou produzir uma doenga mo-
derada auto-limitada ""®. Nas criancas, idosos e pacientes
imunocomprometidos, a giardiase pode levar a morbilida-
de e até mesmo a morte 6. Esta é especialmente preva-
lente e incidente em pafses em desenvolvimento, onde as
condigbes sanitérias deficientes facilitam a propagagao.
Na Asia, Africa e América Latina, cerca de 200 milhdes de
pessoas padecem de giardiase sintomatica, com 500.000
novos casos notificados em cada ano. Em paises desenvol-
vidos um aumento da incidéncia da giardiase foi observado
para as criangas, o que levou a classificar a giardiase como
uma doenca infecciosa “re-emergente” 2. A transmissao
de quistos de Giardia ocorre comummente através da in-
gestdo de &gua e alimentos contaminados. Qutros tipos de

contégio incluem o contacto fecal-oral e préticas sexuais
(13,17)

A abundéncia da Giardia lamblia em populagdes animais e
humanas e em fontes ambientais sugere que a erradicagao
ndo é uma opgdo, sendo o seu tratamento uma abordagem
mais realista "®, pese embora os limitados recursos tera-
péuticos disponiveis. Varios farmacos foram desenvolvidos
nos Ultimos anos, nomeadamente os 5-nitroimidazois, 0s
5-nitrofuranos e, mais recentemente, benzimidazdis e pa-
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FIGURA 2. Thymus vulgaris. Foto: B. Vanaclocha.

moato de pirantel. Apesar da eficacia dos medicamentos
acima listados, muitos problemas tém sido associados a
sua utilizagdo, particularmente, pela elevada incidéncia de
efeitos laterais desagradaveis, pelas falhas no tratamen-
to e pelas preocupacdes com a carcinogenicidade, tera-
togenicidade e embriogenicidade . Além disso, alguns
estudos tém demonstrado um aumento da tolerancia dos
isolados clinicos de G. lamblia para os farmacos referidos
©_ Por estas razoes, a busca de alternativas terapéuticas
estdo absolutamente justificadas.

0 ¢leo essencial de Thymus vulgaris foi testado in vitro
para avaliar a actividade contra quistos de G. lamblia, re-
velando apés uma exposicdo de 60 minutos uma actividade
tdo eficaz quanto o metronidazol, na morte dos quistos (7.
vulgaris - 91,1% de morte; metronidazol - 89,4% de morte)
1% Para Moon et al., baixas concentrages de 6leo essen-
cial de Lavandula angustifolia e Lavandula x intermedia (<
1%), eliminam completamente a Giardia duodenalis, sen-
do o dleo essencial da L. angustifolia numa concentragao

Fuente: www.fitoterapia.net



38 | Revista de Fitoterapia 2010; 10 (1): 35-44

Nome botanico Protozoério alvo Ref.
Achillea millefolium Trypanosoma cruzi 38
Antidesma laciniatum Plasmodium falciparum 50
Chenopodium ambrosioides Leishmania donovani 28
Leishmania amazonensis 28-31
Cinnamomum zeylanicum Tetratrichomonas gallinarum 54
Histomonas melegridis 54
Citrus limon Tetratrichomonas gallinarum 54
Histomonas melegridis 54
Cochlospermum planchonii Plasmodium falciparum 47
Cochlospermum tinctorium Plasmodium falciparum 47-48
Croton cajucara Leishmania amazonensis 26
Cymbopogon citratus Trypanosoma cruzi 36
Leishmania chagasi 32
Hexalobus crispiflorus Plasmodium falciparum 50
Lavandula angustifolia Giardia duodenalis 20
Trichomonas vaginalis 20
Hexamita inflata 20
Lavandula x intermedia Giardia duodenalis 20
Hexamita inflata 20
Trichomonas vaginalis 20
Lippia multiflora Plasmodium falciparum 46
Lippia sidoides Cham. Leishmania chagasi 32
Melaleuca alternifolia Trypanosoma brucei 39
Melissa officinalis Trypanosoma brucei 39
Leishmania major 39
Mentha piperita Trypanosoma brucei 39
Nigella sativa Schistosoma mansoni 51
Ocimum basilicum Giardia lamblia 21
Trypanosoma cruzi 38
Ocimum gratissimum Leishmania amazonensis 27
Haemonchus contortus 52
Leishmania chagasi 32
Ocimum sanctum Caenorhabditis elegans 53
Origanum vulgare Eimeria tenella 55
Trypanosoma cruzi 37
Pachypodanthium confine Plasmodium falciparum 50
Syzygium aromaticum L. Trypanosoma cruzi 38
Thymus vulgaris Giardia lamblia 19
Trypanosoma brucei 39
Trypanosoma cruzi 37
Viola surinamensis Plasmodium falciparum 49
Xylopia aethiopica Plasmodium falciparum 50

TABELA 1. Oleos essenciais com actividade anti-Protozoa.

Fuente: www.fitoterapia.net




de 0,1%, ligeiramente mais eficaz do que o 6leo da L. x
intermedia®™. O 6leo essencial de Ocimum basilicum (2
mg/mL) e os seus constituintes purificados demonstraram
actividade anti-Giardia. O Linalool (300 pg/mL), apés 1 h
de incubagdo, foi capaz de eliminar 100% de parasitas.
0 pré-tratamento de macréfagos peritoneais de rato com
uma concentragdo de 2 mg/mL de 6leo essencial reduziu
em 79% o indice de associagdo entre os macréfagos e a
G. lamblia, com um aumento concomitante da produgdo
de 6xido nftrico em 153%. O perfil proteico e a activida-
de proteolitica do trofozoito tratado com 2 mg/mL de 6leo
essencial ou com linalool purificado (300 pg/mL) apés 1 e
2 h de incubagdo, demonstraram diferengas significativas
quando comparados aos controlo. Além disso, a actividade
proteolitica, principalmente as proteases de cisteina, foi
claramente inibida pelo dleo essencial (2 mg/mL) e pelo
linalool purificado (300 pg/mL) V.

Machado e colaboradores, avaliaram o efeito de 6leos es-
senciais ricos em fendis, em culturas de G. lamblia, tendo
verificado uma actividade contra os trofozoftos com valo-
res de concentragdo inibitdria a 50% (Cl, ) a variar entre
71 ug/mL para o ¢leo essencial de Thymbra capitata, 85
pg/mL para o 6leo de Origanum virens, 185 pg/mlL para o
6leo de Thymus zygis subsp. sylvestris e 257 ug/mL para
o dleo de Lippia graveolens 2. As culturas tratadas com
os Oleos essenciais evidenciaram alteragdes ao nivel da
morfologia e ultraestrutura, bem como na sua capacidade
de adesao .

Leishmania

A Organizagdo Mundial da Sadde classificou a leishmanio-
se como uma das principais doengas tropicais. Os proto-
zoérios do género Leishmania causam doengas viscerais,
cutdneas e nas mucosas de humanos, que sdo referidas
colectivamente como leishmaniose. Esta doenca afecta
mais de 12 milhdes de pessoas no mundo com cerca de
350 milhGes de pessoas em risco em mais de 88 paises, e
sdo responsaveis por elevadas taxas de mortalidade nos
paises tropicais e subtropicais, estimando-se 2 milhdes
de novos casos por ano, estando pelo menos 13 espécies
identificadas com potencial infectante para o homem .

A parasitose é caracterizada por manifestagdes clini-
cas dependentes da espécie de Leishmania infectante,
revelando um padrdo epidémico Gnico. De um ponto de
vista genérico, existem trés principais manifestagdes de
leishmaniose, causada por diferentes espécies de parasi-
tas, a leishmaniose visceral (L. donovani, L. infantum), a
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leishmaniose cutanea (L. major, L. tropica) e leishmaniose
muco-cutdnea. Um problema emergente é a co-infecgao
da Leishmania com o virus da imunodeficiéncia humana,
sobretudo porque ndo existe um tratamento eficaz para
estes pacientes. A doenca é transmitida ao hospedeiro
vertebrado através da picada de flebdtomos. O promasti-
gota na fase estacionaria de crescimento é a forma infec-
tante do parasita, que penetra um fagdcito mononuclear,
diferencia-se em amastigota e prolifera intracelularmente
@50 ntmero e a eficacia dos farmacos disponiveis para
o tratamento de leishmaniose humana e animal sao limi-
tados. O tratamento de escolha ainda é baseado no uso
de antiménio pentavalente, apesar da sua toxicidade, mas
outras alternativas terapéuticas contra a leishmaniose sao
utilizados, nomeadamente a pentamidina, anfotericina B,
nifurtimox, mepacrina, alopurinol, aminosidina, metroni-
dazol, cetoconazol, levamisol, ouro e derivados 8-amino-
quinolinas. Uma das principais razoes para a auséncia de
um farmaco eficaz é devido ao facto dos parasitas estarem
protegidos dentro de macréfagos e, consequentemente, 0s
compostos que sdo toxicos para o parasita também sao
toxicos para o hospedeiro. Considerando a toxicidade, os
efeitos colaterais, a taxa de recaida, o custo, a duragdo
do tratamento e a resisténcia, mais atencdo deve ser
dada aos extractos e compostos biologicamente activos
isolados de espécies de plantas comummente utilizadas
em fitoterapia, tanto mais que a maioria das pessoas em
areas endémicas de leishmaniose dependem da medicina
natural e tradicional. Assim, o 6leo essencial de Croton
cajucara tem sido usado com sucesso contra a leishma-
niose. O seu efeito sobre a Leishmania amazonensis tem
sido extensivamente investigado. Foram observadas alte-
ragoes morfoldgicas em promastigotas de L. amazonensis
in vitro, uma hora apds a aplicacdo de 15 ng/mL de dleo,
levando a destruicdo nuclear e do cinetoplasto, seguido de
lise celular. O tratamento de macréfagos de murganhos
pré-infectados com 15 ng/mL de 6leo, levou a uma redugao
de 50% em promastigotas infectantes de L. amazonensis
e um aumento de 60% na produgdo de NO pelos macréfa-
gos pré-infectados . O Linalool, um alcool terpénico, é o
principal constituinte do 6leo, revelando-se mais leishma-
nicida do que o ¢leo essencial [Concentragdo inibitéria a
50% (Cl,,) para os promastigotas e amastigotas, 8,3 ng/
ml e 22 ng/mL de dleo essencial e de 4,3 ng/mL e 15,5
ng/mL de linalool, respectivamente]. Verificou-se pouca ou
nenhuma toxicidade em macréfagos de murganhos infec-
tados e ndo infectados e uma potente acgdo leishmanici-
da, tornando o dleo essencial de C. cajucara uma fonte (til

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 3. Achillea millefolium. Foto: B. Vanaclocha.

para novos farmacos. Também o dleo essencial de Ocimum
gratissimum e o seu principal constituinte, o eugenol, de-
monstraram actividade leishmanicida contra a Leishmania
amazonensis em concentracdes variando de 100 a 1000
ug/mL. A Concentragdo inibitdria a 50% do 6leo essencial
em promastigotas e amastigotas foi respectivamente 135
e 100 pg/mL e para o eugenol foi de 80 pg/mL para formas
promastigotas. A L. amazonensis exposta ao 6leo essen-
cial em concentragdes correspondentes a Cl,; para promas-
tigotas e para amastigotas sofreu consideraveis alteragoes
ultra-estruturais, sugerindo interferéncia na divisdo celular
e alteragBes mitocondriais. A concentragdo minima inibi-
téria para ambos 0s promastigotas e amastigotas foi de
150 pg/mL. O pré-tratamento de macréfagos peritoneais
de rato com 100 e 150 pg/mL de dleo essencial, reduziu o
indice de associagdo entre os promastigotas e os macréfa-
gos, seguido por um aumento na produgdo de 6xido nitri-
co pelos macréfagos infectados ?. 0 dleo essencial, ndo
demonstrou efeitos citotéxicos em células de mamiferos.

A actividade leishmanicida do dleo essencial de Chenopo-
dium ambrosioides foi avaliada contra a promastigotas e
amastigotas de Leishmania donovani verificando-se uma
Cl, de 4,45 e 5,1 pg/mL, respectivamente, revelando um
efeito inibitério irreversivel do crescimento ). Também
contra a L. amazonensis o ¢leo essencial de C. ambrosioi-
des mostrou ser activo (Cl,, = 3,7 pg/ml em promastigotas
e 4,6 ug/mL em amastigotas). Foi avaliada ainda, a activi-
dade do dleo essencial de C. ambrosioides em murganhos
BALB/c infectados com L. amazonensis, por via intraperito-
neal, oral ou intralesional. A administragdo intraperitoneal
do dleo essencial na dose de 30 mg/kg impediu o desen-
volvimento da lesdo e o aumento do parasita. A adminis-
tragdo oral retardou a infeccdo no modelo experimental,
em comparagdo com os murganhos ndo tratados, embora
tenha sido menos eficaz que a via intraperitoneal. A ad-
ministragdo por via intralesional ndo mostrou actividade.
0 tratamento Intraperitoneal e oral na dose de 30 mg/kg
com o 6leo essencial demonstrou melhor acgdo anti-Leish-
mania do que o tratamento com o farmaco de referéncia,
a anfotericina B a 1 mg/kg, porém verificou-se toxicidade
nos animais tratados por via intraperitoneal. A possibili-
dade de associacdo entre 0s 6leos essenciais e a terapia
padrdo instituida foi também avaliada por Monzote ?,
tendo verificado que o dleo essencial de C. ambrosioides
demonstra uma actividade sinérgica ap6s a sua incubagao
conjunta com a pentamidina contra os promastigotas de L.
Amazonensis **".

Os 6leos essenciais de Cymbopogon citratus, Lippia sidoi-
des e Ocimum gratissimum revelaram efeitos inibitérios
no crescimento das formas promastigotas de Leishmania
chagasi com uma Cl; as 72 h de 45, 89, and 75 pg/mL,
respectivamente 2. Também o dleo de Melissa officinalis
possui actividade in vitro contra a Leishmania major (Cl,, =
7 pg/mL; anfotericina B Cl, = 0,3 pg/mL) .

Trypanosoma

A Tripanossomiase americana ou doenca de Chagas, cau-
sada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, afecta 24 mi-
Ihdes de pessoas desde a Califérnia do Sul (E.U.A.), Argen-
tina e Chile. Segundo os relatérios da Organizagdo Mundial
da Salde, as taxas de mortalidade variam de 8% a 12%
dependendo do pafs, da idade e do tratamento recebido .
0 parasita possui um ciclo de vida complexo, alternando
entre hospedeiros mamiferos e insectos, compreendendo
a forma tripomastigota infectante, que é inoculada pelo
insecto vector no sangue circulante de mamiferos; a forma
amastigota intracelular, que mantém a infecgdo, e a forma
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epimastigota encontrados no insecto. O tratamento desta
doenca baseia-se em compostos nitro-heterociclicos, nifur-
timox e benznidazol, que apresentam baixa eficacia, acres-
cida de efeitos colaterais graves, tornando-se urgente a
necessidade de desenvolver novos farmacos 4%,

Santoro® avaliou o efeito anti-proliferativo do 6leo essen-
cial do Cymbopogon citratus (DC) e do seu principal com-
ponente (citral, mistura de do isémero neral e geranial),
em todas as 3 formas evolutivas de Trypanosoma cruzi,
amastigotas intracelulares, tripomastigotas da corrente
sanguinea e epimastigotas de cultura. A Cl; as 24h do 6leo
essencial em epimastigotas foi de 126,5 pg/mL, enquanto
que para a lise de triplomastigotas a Cl,, foi de 15,5 pg/mL.
A Cl,, as 48 h para o Indice de Associagdo (% macrofagos
infectados pelo nimero de amastigotas por célula) foi de
5,1 pg/mlL, traduzindo uma forte inibicdo da proliferagao
intracelular de amastigotas . Santoro *” avaliou ainda a
actividade do Origanum vulgare L. e do Thymus vulgaris L.
e do timol, principal constituinte do tomilho, contra o T. cru-
mento dos epimastigotas (Cl,,/24h = 175 pg/mL) e também
induziu a lise em tripomastigotas (Cl. /24h = 115 pg/ml). 0
6leo essencial de tomilho apresentou valores de Cl, /24h
de 77 pg/mL para Epimastigotas e de 38 pg/mL para tripo-
mastigotas, enquanto que o tratamento com timol resultou
num Cl, /24h de 62 pg/mL para formas epimastigotas e
53 pg/ml para tripomastigotas. O tratamento de culturas
de T cruzi com 6leos essenciais de Syzygium aromaticum
L., Ocimum basilicum L. e da Achillea millefolium L. e os
constituintes isolados eugenol e linalool, revelaram uma
actividade tripanacida com inibigdo do crescimento, sendo
mais activo o 6leo essencial de S. aromaticum com uma
Cl,, de 99,5 yg/mL para epimastigotas e 57,5 pg/mL para
os tripomastigotas. Relativamente aos constituintes puros,
para 0s epimastigotas tratados com eugenol e linalool os
Cl,, foram de 246 e 162.5 pg/mL, respectivamente. Para
os tripomastigotas verificou-se uma Cl./24h de 76 g/
mL para o eugenol e de 264 pg/mL para o linalool *®.0s
6leos essenciais de Melissa officinalis, Mentha piperita,
Thymus vulgaris e Melaleuca alternifolia foram testados in
vitro para avaliar a actividade contra Trypanosoma brucei.
0 dleo essencial de M. alternifolia é mais activo, seguido
pela M. piperita e M. officinalis (Cl,;= 3,9 pg/mL). O éleo
de T wvulgaris inibe o crescimento do 7. brucei in vitro (CISO
= 0,4 pg/mL), a um nivel comparéavel ao da suramina (CI,
=0,5 pg/mL]. O ¢leo essencial de M. alternifolia também
poderia constituir uma alternativa a suramina para o trata-
mento da tripanossomiase. Um dos principais constituintes
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FIGURA 3. Ocimum basilicum. Foto: B. Vanaclocha.

do 6leo essencial da M. alternifolia é o terpinen-4-ol, que
poSsui uma maior acgdo inibitdria sobre as formas sangui-
neas de T brucei(Cl,;= 0,02 pg / mlL) e cerca de 1000 vezes
mais téxico para o parasita do que para a linha celular de
linfécitos humanos HL-60 (similar & suramina) ©%. Futu-
ras investigagOes para a actividade anti- Trypanosoma do
terpinen-4-ol devem ser realizadas para determinar a sua
eficacia como um novo farmaco. Todos os dleos testados
apresentaram maior toxicidade para o parasita do que para
as linhas celulares de mamiferos, de modo que também
eles poderiam ser fontes de novos farmacos.

Trichomonas vaginalis

Tricomoniase, a doenga ndo viral sexualmente transmissi-
vel mais comum, causada pelo parasita protozoario unice-
lular Trichomonas vaginalis, com cerca de 170 milhdes de
novas infeccbes adquiridas a nivel mundial anualmente,
tem sido relacionada com a esterilidade, partos prematu-
ros, baixo peso ao nascer e elevada mortalidade infantil e,
mais recentemente, a um aumento da susceptibilidade a
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infeccdo pelo HIV ©%.40_E responsavel por 11% de todos
os casos de uretrite ndo gonocécica, bem como prostati-
te, epididimite e infertilidade no sexo masculino “2*). Na
pesquisa por novos farmacos verificou-se que baixas con-
centracdes de dleo essencial de Lavandula angustifolia e
Lavandula x intermedia (< 1%), podem eliminar completa-
mente a Trichomonas vaginalis %

Plasmodium falciparum

A maldria é uma das infecgdes mais prevalentes em todo
o mundo. Constitui uma das principais causas de morte
dos trépicos. A malaria é causada por parasitas do género
Plasmodium, ap6s transmissao pelo mosquito Anopheles.
A forma mais severa da maléria é provocada pelo Plasmo-
dium falciparum, sendo esta espécie responsavel por mais
de um milhdo de mortes por ano . O P falciparum estéa
cada vez mais resistentes aos agentes antimalaricos dis-
poniveis e, por isso, a identificacdo de novos compostos
activos contra o parasita € uma prioridade “®.

Valentin e seus colaboradores “¥, verificaram que o 6leo
essencial de Lippia multiflora era activo contra culturas de
P falciparum. O dleo essencial da planta Africana Cochlos-
permum planchonii, usada como remédio tradicional para
a maldria foi testado no P falciparum in vitro. O éleo es-
sencial, cujos principais componentes sdo o B-cariofileno,
(E,B)-a-farneseno e tetradecan-3-ona, inibiu a proliferagdo
do parasita (Cl,;= 22-35 pg/mL para 24-72 horas de ex-
posi¢do; cloroquina Cly,= 150 pg/ml para cada tempo de
exposicao) ). A Cochlospermum planchoniifoi testada em
pacientes com uma forma ndo severa de maldria, revelan-
do-se segura e tdo eficaz quanto a cloroquina no tratamen-
to de infecgGes ndo-complicadas por P falciparum .

As folhas de Viola surinamensis sdo utilizadas pelos Indios
Waidpi da Amazénia para o tratamento da maldria. A ac-
tividade do 6leo essencial das referidas folhas foi avalia-
da in vitro tendo-se verificado uma inibigdo de 100% no
crescimento ap6s 48 h, e o sesquiterpeno nerodiol (100 pg/
mL), identificado como sendo um dos constituintes activos,
evidenciou esse mesmo efeito que poderéd estar relaciona-
do com a sua ac¢do ao nivel da inibicdo da biossintese de
glicoprotéinas 9.

Cinco 6leos essenciais de plantas da flora dos Camar@es,
Xylopia phloiodora (Cl., = 17,9 pg/mL), Pachypodanthium
confine (Cly, = 16,6 pg/mL), Antidesma laciniatum (Cl,, =
29,4 ug/mL), Xylopia aethiopica (Cl,, = 17,8 ug/mL), e Hexa-
lobus crispiflorus (Cl., = 2 ug/mL) evidenciaram actividade
antiparasitaria contra o Plasmodium falciparum in vitro ™.

Helmintas

Poucos 6leos essenciais tém sido testados contra helmin-
tas, particularmente aqueles patogénicos para o homem,
principalmente devido a dificuldade em manter os seus
ciclos de vida in vitro. No entanto, in vivo, os trabalhos tém
sido extensivamente realizadas com Nigella sativa. O 6leo
essencial de N. sativa, quando administrado a murganhos
infectados por Schistosoma mansoni, reduz os ovos do pa-
rasita a0 aumentar a resposta imunitaria do hospedeiro;
reduz ainda o dano hepético induzido pelo parasita ©'.

Os ¢leos essenciais de manjericdo (Ocimum gratissimum
e Ocimum sanctum), distribuidos por zonas quentes e
tropicais, e vastamente utilizados pela medicina tradi-
cional, possuem potentes propriedades anti-helmintas.
Uma concentragdo de 0,5% de 6leo essencial de Ocimum
gratissimum inibiu completamente a eclosdo dos ovos de
Haemonchus contortus isolados de ovinos e caprinos in-
fectados experimentalmente. A mesma concentragdo foi
igualmente eficaz para o eugenol, o principal constituinte
do dleo essencial, e foi comparavel com a mesma con-
centragdo de tiabendazol *2. No Caenorhabditis elegans,
o 6leo essencial de Ocimum sanctum e o eugenol foram
eficazes na inibi¢do do crescimento nematéide em niveis
comparaveis ao de farmacos reconhecidos (levamisol, p-
anisaldeido) 3.

Outros parasitas

Os 6leos essenciais de Cinnamomum zeylanicum e de Ci-
trus limon possuem actividade contra T. gallinarum e H.
meleagridis, in vivo. A concentragdo letal minima efectiva
do 6leo essencial de C. zeylanicum contra o T. gallinarum e
0 H. meleagridis foi de 0,25 pl/mL e 0,5 pl/mL, respectiva-
mente; e do 6leo de C. /imon foi de 0,125 pl/ml e 1 pl/ml,
respectivamente ®. 0 dleo essencial de Origanum vulgare,
dado na alimentagdo de frangos infectados experimental-
mente com o coccidio E. tenella, reduziu a excregdo de oo-
cistos e aumentou a sobrevivéncia do hospede .

Os ¢leos essenciais de L. angustifolia e L. intermedia (<
1%) sdo activos contra a Hexamita inflata in vitro, sendo o
primeiro ligeiramente mais eficaz @\

Conclusao

No tratamento de doengas parasitérias, a intervengdo com
melhor relacdo custo-eficacia é a quimioterapia, porém a
emergéncia e a re-emergéncia de doencas parasitdrias,
bem como o surgimento de organismos resistentes e
multi-resistentes, juntamente com a gravidade dos efeitos
secunddrios téxicos, a adesdo a terapéutica, a disponibi-
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lidade e o custo (especialmente em focos endémicos), e
a ineficécia de alguns farmacos da actual terapia medi-
camentosa exigem novos esforgos para a descoberta de
novos farmacos a partir de fontes naturais ou sintéticas.
Em alguns focos endémicos de parasitismo, as plantas
e 0s seus extractos sdo as Unicas formas de tratamento
prontamente disponiveis, e esse conhecimento deve ser
preservado e analisado cientificamente para a descoberta
de novos farmacos.

A baixa densidade dos 6leos essenciais e a sua réapida di-
fusdo através das membranas celulares pode melhorar a
o fargeting dos constituintes activos dos 6leos essenciais
para os endo-parasitas. Podendo ainda oferecer alternati-
vas para as vias de administragdo, incluindo a via trans-
cuténea.

Deste modo, os medicamentos tradicionais podem ser tdo
eficazes quanto as formulacdes farmacéuticas, deven-
do por isso ser testados como fontes na busca de novos
medicamentos, principalmente quando se trata de plantas
vastamente distribuidas e de facil acesso, caso do Cym-
bopogon citratus, Thymus vulgaris, Origanum vulgare.
Torna-se também evidente a importancia da composigao
dos 6leos essenciais na busca por metabolitos secundarios
activos onde a presenca do grupo hidroxilo parece estar
relacionada com uma maior actividade, como comprovam
os constituintes timol, carvacrol, eugenol, linalool, citral,
responsaveis pela actividade de alguns dos 6leos essen-
ciais referidos (TABELA 1). Assim, investigagdo nesta area
deve ser aprofundada de modo a viabilizar o aparecimento
de novos agentes antiparasitarios mais eficazes, seguros e
econdémicos, principalmente em paises em desenvolvimen-
to e em éreas endémicas.
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