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Oleos essenciais e seus compostos bioativos no controle
de nematoides gastrintestinais de pequenos ruminantes

Essential Oils and Their Bioactive Compounds in the Control
of Gastrointestinal Nematodes of Small Ruminants
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ABSTRACT

Background: Gastrointestinal nematodes are one of the major health and economic problem of sheep and goats in the
world. The control of these nematodes is carried out conventionally with synthetic anthelminths, which favored the selection
of gastrointestinal nematode (GIN) populations multiresistant to anthelmintics. The emergence of anthelmintic resistance
has stimulated the search for new alternatives to control small ruminant GIN, standing out the use of plants and their bio-
actives compounds, such as essential oils (EO). The objective of this review was to present the main characteristics and
anthelmintic activity of EO, their isolated compounds and drug delivery systems in the control of GIN.

Review: Essential oils are a complex blend of bioactive compounds with volatile, lipophilic, usually odoriferous and liquid
substances. EO are composed of terpenes, terpenoids, aromatic and aliphatic constituents. EO has various pharmacological
activities of interest in preventive veterinary medicine such as antibacterials, antifungals, anticoccicids, insecticides and
anthelmintics. In vitro and in vivo tests are used to validate the anthelmintic activity of EO on GIN. In vitro tests are low
cost screening tests that allow the evaluation of the anthelmintic activity of a large amount of bioactive compounds on eggs,
first (L1) and third stage larvae (L3), and adult nematodes. The antiparasitic effect of EO is related to its main compound
or to the interaction of the compounds. These bioactive compounds penetrate the cuticle of the nematodes by transcuticular
diffusion, altering the mechanisms of locomotion, besides causing cuticular lesions. Following in vitro evaluation, the acute
and sub-chronic toxicity test should be performed to assess the toxicity of the bioactive compounds and to define the dose
to be used in in vivo tests. In vivo tests are more reliable because the anthelmintic effectiveness of bioactive compounds is
evaluated after the metabolization process. The metabolization process of the bioactive compounds can generate metabo-
lites that exhibit or not anthelmintic effectiveness. The in vivo tests assessing the anthelmintic effectiveness of bioactive
compounds in sheep and goats are the fecal egg count reduction test and the controlled test. OE promoted reduction of
egg elimination in faeces which may be related to cuticular and reproductive alterations in GIN, and reduction of parasite
burden in in vivo tests. Due to the promising results obtained with OE in the in vivo tests, interest has been aroused in us-
ing nanotechnology as an alternative to increase the bioavailability of OE and consequently, potentializing its anthelmintic
effect, reducing the dose and toxicity of the biocompounds. In addition to nanotechnology, the isolation and chemical
modification of compounds isolated from OE have been employed to obtain new molecules with anthelmintic action and
understand the mechanism of action of EO on the small ruminant GIN.

Conclusion: The use of EO and their compound bioactive in the control of resistant populations of GIN is a promising
alternative. The adoption of strategies in which natural products can replace synthetic anthelmintics, such as in dry periods
and use synthetic anthelmintics in the rainy season when the population in refugia in the pasture is high, thus reducing the
dissemination of GIN resistant populations. As perspective, the evaluation of pharmacokinetics and pharmacodynamics of
these natural products should be performed so that one defines treatment protocols that optimize the anthelmintic effect.
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L. INTRODUCAO

Nematoides gastrintestinais (NGI) sdo res-
ponsdveis por comprometer o bem-estar e a sanidade
animal, ocasionando grandes perdas econdmicas para
ovinocaprinocultura mundial [27,77]. O controle das
nematodioses tem sido realizado convencionalmente
com anti-helminticos sintéticos e semissintéticos ha
mais de 50 anos [27]. Entretanto, o uso inadequado
desses farmacos favoreceu a selecdo de populagdes de
NGI resistentes e multirresistentes a anti-helminticos
em diferentes regides do mundo [46,87].

A disseminag¢do da resisténcia anti-helmintica
e o longo tempo necessario para o desenvolvimento
de uma nova molécula com agdo antiparasitaria [22]
impuseram a busca por alternativas de controle susten-
tavel e ecologicamente correto [24]. Estas alternativas
devem ser empregadas combinando os trés principios
basicos: 1) gestdo dos sistemas de pastoreio; 2) es-
timulacdo da resposta do hospedeiro; 3) modulagao
da biologia dos nematoides [37]. Sdo exemplos de
alternativas de controle: manejo de pastagem, manejo
nutricional, selecio genética de animais resistentes aos
nematoides, controle biolégico (fungos nematéfagos),
administracdo de vacinas, suplementacio com minerais
(cobre e ferro), fornecimento de vitaminas, utilizacao
de nutracéuticos e fitoterapia [7,36,45].

A utilizag@o de plantas na medicina veterindria
€ baseada no conhecimento etnoveterindrio [85] e pode
ser uma alternativa eficaz no controle de NGI, visto
que extratos vegetais [19,40,65], decoctos [21,55,81]
e Oleos essenciais (OE) [53,77,82] apresentaram efeito
anti-helmintico promissor. Os OE também sdo utiliza-
dos na industria de alimentos, cosméticos e farmacos.
Devido ao aumento da utilizacdo dos OE e de seus
compostos bioativos na agricultura, saide humana e
animal, a demanda por esses produtos tem aumentado
nos ultimos anos [18,72,78].

Desta forma, o objetivo desta revisao € discutir
a utilizacdo de OE e de seus compostos bioativos no
controle de NGI, abordando as suas principais carac-
teristicas, descrevendo a sua atividade anti-helmintica
e a aplicabilidade da nanotecnologia para aumentar a
eficdcia anti-helmintica desses produtos naturais.

II. OLEOS ESSENCIAIS

Os OE sao derivados do metabolismo secundario
das plantas, cuja funcdo € de defesa contra agentes pato-
génicos, além de conferir protecao contra os herbivoros e
atrair polinizadores [6,29]. Os OE sio misturas complexas
de compostos bioativos que apresentam substancias vo-
lateis, lipofilicas, geralmente odoriferas e liquidas [88].
Os OE sao compostos por cerca de 20-60 componentes
em diferentes concentragdes, contudo apenas dois ou trés
componentes principais se apresentam em concentracoes
elevadas (20-70%) e os outros em concentracdes vesti-
giais. Geralmente 0os componentes majoritdrios determi-
nam as propriedades bioldgicas dos OE [73].

Os OE sdo compostos por dois grupos de
substancias de origem biossintética diferente. O grupo
principal € composto pelos terpenos e terpendides e
sua biossintese ocorre a partir do dcido mevaldnico
e 3-fosfoglicerato [73,75]. Os terpenos sao hidrocar-
bonetos compostos por unidades de isopreno (CS5) e
sdo classificados de acordo com a jun¢do de unidades
de isopropeno, sendo os principais grupos, 0s mono-
terpenos, que sio responsdveis pela constituicdo de
90% dos OE, e os sesquiterpenos. Sao exemplos de
monoterpenos: ascaridol, carvacrol, carvona, timol,
citronelal, limoneno, entre outros. Dentre os sesqui-
terpenos destacam-se: B-cariofileno, bisabolol, cedrol,
farnesol, carotol, entre outros [6]. O segundo grupo sao
os constituintes aromadticos e alifaticos que sao sinteti-
zados a partir do dcido chiquimico ou 4cido mevaldnico
[73,75]. Estes compostos sdo encontrados em menor
frequéncia nos OE, como o eugenol e anetol que sdao
os representantes desse segundo grupo [6].

Virios fatores podem influenciar na composi-
cdo e rendimento dos OE, como clima, temperatura,
composi¢do do solo, disponibilidade hidrica, radiacao
ultravioleta, nutrientes, altitude, poluicdo atmosférica a
que a planta estd submetida, além de ataquede patdge-
nos, idade da planta, hordrio de coleta, 6rgio utilizado
para extraco e tipo de extragdo.

A extracdo dos OE pode ser realizada a partir
dos 6rgaos (flores, brotos, caules, folhas, frutos, se-
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mentes e raizes) das plantas aromadticas [72,78] e por
meio das técnicas de destilagdo a vapor, hidrodestila-
¢do (as plantas entram em contato direto com a dgua),
prensagem a frio e por solvente [6,54,78]. O método
de extracdo influencia diretamente na composi¢ao
final dos OE, sendo indicada a extracdo a vapor e a
hidrodestilacao para extracao de OE ricos em terpenos
e derivados de fenilpropandides [6].

Os OE apresentam diversas atividades farma-
colégicas de interesse na medicina veterindria, como
acdo antibacteriana [67,86], antifingica [15,66], cocci-
dicida [41,79], carrapaticida [12,74] e anti-helmintica
[23,54,82].

A acdo anti-helmintica dos OE tem sido atribu-
ida aos seus compostos majoritdrios ou a uma relagao
aditiva ou sinérgica dos compostos [42]. A interacdo
(sinergismo, adi¢c@o e antagonismo) dos biocompostos
isolados de OE que apresentaram agdo anti-helmintica
tem sido proposta como uma alternativa para obter no-
vas formula¢des com eficicia anti-helmintica [42,63].
Um estudo avaliando a atividade ovicida de 10 com-
postos majoritarios (anetol, carvona, carvacrol, cineol,
limoneno, linalol, timol, cinamaldeido, eugenol e vani-
lina) isolados de OE sobre H. contortus, combinados
de forma bindria, tercidria e quaterndria, indicaram que
as melhores associagdes obtidas foram cinemaldeido
+ carvacrol e anetol + carvona [42].

Os compostos bioativos presentes nos OE po-
dem interagir com receptores presentes nos diferentes
estagios de vida dos NGI [59,68]. Possivelmente, a atu-
acdo dos compostos biotivos sobre miiltiplos receptores
nos NGI pode retardar o aparecimento de populacdes
resistentes aos biocompostos e controlar populacdes
multirresistentes aos anti-helminticos sintéticos.

A composi¢do do OE é um dos fatores que
podem interferir na sua atividade anti-helmintica.
Estudos que avaliaram o efeito do OE de Eucalyptus
staigeriana sobre NGI identificaram o limoneno
[62,84] ou o geranial [82,83] como compostos majo-

ritarios. J4 o OE de Piper aduncum quando avaliado
sobre H. contortus apresentou como composto majo-
ritdrio o eucaliptol [71] ou o dilapiol [25]. A caracte-
rizacdo dos quimiotipos dos OE (caracterizacdo dos
gendtipos das plantas utilizadas para extragdo dos
OE de acordo com seus componentes majoritarios e
origem geogréfica) [49] pode ser uma estratégia a ser
adotada para padronizacdo dos estudos que avaliam a
acdo anti-helmintica.

III. EFEITO ANTI-HELMINTICO DE OLEOS ESSENCIAIS

Para validar a atividade anti-helmintica dos OE
sdo realizados estudos que vao desde as prospeccgoes
dos saberes populares aos testes de eficdcia na espécie
animal alvo [10]. Na selecdo de plantas ricas em OE
com atividade anti-helmintica, utilizam-se ferramen-
tas tais como: levantamento etnofarmacolégico ou
etnoveterindrio, screening de plantas e filogenética ou
quimiotaxonomia [1,50].

A maioria dos estudos que avaliam a atividade
anti-helmintica de OE baseiam-se em testes in vitro e
in vivo. Os testes in vitro sdo realizados principalmente
com ovos e larvas de H. contortus devido a praticidade,
pois até o presente ndo foram estabelecidas técnicas
in vitro que permitam o desenvolvimento dos NGI
do estdgio de ovo a adulto, como observado para o
nematoide de vida livre Caenorhabditis elegans. Os
testes in vitro foram desenvolvidos para deteccao de
populacdes de NGI resistentes aos anti-helminticos
sintéticos e, posteriormente, foram adaptados para
avaliar a atividade anti-helmintica das plantas e seus
compostos bioativos. Esses testes apresentam baixo
custo e sdo executados rapidamente, sendo utilizados
na triagem de uma grande quantidade de plantas e
seus compostos bioativos. Além de ovos e larvas de
primeiro estagio (L1), larvas de terceiro estagio (L.3)
e nematoides adultos tém sido utilizados [60,70]. Os
principais resultados obtidos em testes in vitro com
OE estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Atividade in vitro de 6leos essenciais sobre nematoides gastrintestinais de pequenos ruminantes.

Oleo essencial Composto majoritario Ensaio CE,,/ CE* Referéncia
Ocimum gratissimum Eugenol TEO 0,5% Pessoa et al. [76]

o . TEO 0,4 mg/mL

Lippia sidoides Timol Camurca-Vasconcelos et al. [9]
TDL 2,9 mg/mL
) TEO 0,7 mg/mL

Croton zehntneri Anetol Camurga-Vasconcelos et al. [9]
TDL 1,3 mg/mL

(continua...)
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(...continuagdo)

. TEO 0,3 mg/mL
Eucalyptus staigeriana Limoneno Macedo et al. [53]
TDL 1,7 mg/mL
TEO 0,2 mg/mL
o TDL 0,2 mg/mL .
Mentha piperita Mentol Katiki et al. [44]
TD 61,9 mg/mL
TIAL 0,07 mg/mL
TEO 0,1 mg/mL
o . TDL 0,5 mg/mL .
Cymbopogon martinii Geraniol Katiki et al. [44]
TD 28,1 mg/mL
TIAL 0,03 mg/mL
TEO 0,04 mg/mL
. TDL 0,04 mg/mL .
Cymbopogon schoenanthus Geraniol Katiki et al. [44]
TD 24,6 mg/mL
TIAL 0,009 mg/mL
. TEO 1,8 mg/mL
Artemisia lancea Eucaliptol Zhu et al. [92]
TDL 1,6 mg/mL
Piper aduncum Eucaliptol TEO 2,4 mg/mL Oliveira et al. [71]
i TEO 1,6 mg/mL
Arisaema franchetianum Linalol Zhu et al. [93]
TDL 1,1 mg/mL
. TEO 3,9 mg/mL .
Zanthoxylum simulans Borneol Qietal [77]
TDL 4 mg/mL
. TEO 0,1 mg/mL .
Ruta chalepensis 2-undecanone Akkari et al. [2]
TMA 1 mg/mL*
. . . . TEO 0,2 mg/mL .
Citrus sinensis Limoneno Gainza et al. [24]
TDL 0,9 mg/mL
) . . TEO 1,5 mg/mL
Melaleuca quinquenervia Longifolene Gainza et al.[24]
TDL 0,4 mg/mL
) . TEO 0,14 mg/mL
Cymbopogon citratus Citral Macedo et al. [58]
TDL 1,92 mg/mL
TEO 0,43 mg/mL
Thymus vulgaris Timol TDL 0,062 mg/mL Ferreira et al. [23]
TMA* 5 mg/mL*
. o TEO 5,7 mg/mL .
Piper aduncum Dilapiol TDL 0,1 mg/mL Gainza et al. [25]
- . TEO 0,43 mg/mL
Melaleuca alternifolia Terpine-4-ol TIML 10,68 me/mL Grando et al. [32]
. ) TEO 0,249 mg/mL .
Hesperozygis myrtoides Isomentona Castilho et al. [11]
TDL 0,07 mg/mL

TEO= Teste de eclosio de ovos; TDL= Teste de desenvolvimento larvar; TD= Teste de desembainhamento larvar; TIAL= Teste de inibi¢do da alimenta¢do
larvar; TIML= Teste de Inibigdo da Migragdo Larvar; TMA= Teste de motilidade de nematoides adultos CE = Concentra¢do Capaz de Inibir em 50%

a eclosdo de ovos e desenvolvimento das larvas; *CE = Concentragdo efetiva no TMA.
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No teste de eclosdo de ovos (TEO), os OE
inibem o desenvolvimento embriondario das larvas [54]
ou inativam as enzimas (proteases, lipases, quitinases,
beta-glicosidase e leucina aminopeptidase) que sao res-
ponsaveis pela degradacdo da casca dos ovos durante
a eclosdo das larvas [64].

O teste de desenvolvimento larvar (TDL)
verifica se o OE possui capacidade de inibir o desen-
volvimento larvar [39]. Neste caso, a agdo larvicida
dos OE pode estar relacionada a lesdes cuticulares
[28] ou a alteragdes no sistema nervoso dos nema-
toides [6]. Além do TDL sio utilizados dois outros
testes que avaliam a ac@o de OE sobre larvas: o teste
de inibi¢do da alimentacdo larvar (TTAL) e o teste de
desembainhamento de larvas [44]. O TIAL consiste em
avaliar se os OFE ocasionam a paralisia da musculatura
do esdfago das L1, inibindo a alimentacdo [3]. J4 o
teste de desembainhamento larvar € especifico para
avaliar a inibi¢cdo do desembainhamento das L3 pelos
taninos [69]. Entretanto, verificou-se que os OE podem
bloquear o processo de desembainhamento das L3,
contribuindo para reduzir a taxa de estabelecimento
dessas larvas e, consequentemente, reduzir a carga
parasitaria dos animais [44]. Contudo, 0 mecanismo
de acdo dos OE sobre a inibi¢do do desembainhamento
larvar ainda ndo foi esclarecido.

Estudos mais recentes tém utilizado o teste de
motilidade de adultos (TMA) para avaliar o efeito de OE,
visto que esses produtos naturais sdo lipofilicos e apresen-
tam baixo peso molecular, sendo capazes de penetrar na
cuticula dos nematoides por difusdo transcuticular [6,21],
alterando os mecanismos de locomocao [68], além de oca-
sionar lesdes cuticulares [4,5]. Entre os fatores limitantes
doTMA, destacam-se a necessidade de eutanasiar um ani-
mal infectado com NGI e a manutenc¢ao dos nematoides
emestufa de CO, [4,38]. Apesar desses fatores limitantes,
a manuten¢do dos nematoides adultos vivos por 24 h é o
tempo necessario para avaliar se os biocompostos inibem
amotilidade desses parasitos. E importante ressaltar que o
TMA € o Utnico ensaio in vitro que permite avaliar a acao
anti-helmintica dos OE sobre o estagio de vida parasitaria
do nematoide que € alvo dos anti-helminticos sintéticos,
onematoide adulto [2,23]. Entretanto, os nematoides sio
mantidos em uma solugao salina tamponada com fosfato
(PBS) a 37°C e 5% de CO,, condigdes que dificultam a
manutencdo da viabilidade dos parasitos por mais de 48 h.
A formulagdo de um meio que simule as condi¢des do
abomaso (pH dcido, temperatura, CO, € nutrientes) seria

o ideal para manutengdo desses nematoides por um maior
periodo.

Os testes in vitro devem ser realizados com
populacdes de NGI com nivel de resisténcia anti-
-helmintica conhecida, pois as concentracdes efetivas
dos compostos bioativos sobre isolados de H. contortus
multirresistentes podem ser superiores as concentra-
coes efetivas dos compostos bioativos sobre isolados
sensiveis. A utilizagdo de OE para o controle de
H. contortus sensivel e multirresistente a anti-helminti-
cos sintéticos indica que os isolados resistentes sdo natu-
ralmente capazes de tolerar os metabolitos secundarios
das plantas [13,14,25]. A avaliacdo da tolerancia dos
nematoides aos produtos naturais pode ser baseada no
calculo da razdo de resisténcia (RR) de cada isolado de
H. contortus resistente em relacdo ao isolado sensivel, a
partir dos valores de CE,  (capacidade de inibir em 50%)
obtido nos testes in vitro sobre ovos e larvas [13,14].

Os OE que apresentaram efeito promissor in
vitro sdo submetidos aos testes de toxicidade em roe-
dores [82]. Estudos que avaliaram o OE de Eucalyptus
citriodora e E. staigeriana em camundongos demons-
traram que esses Oleos apresentam baixa toxicidade
aguda [53,54]. No teste de toxicidade sub-crdnica, nao
foram registradas alteracdes hematolégicas, bioquimi-
cas ou histopatoldgicas em ratos [53,82].

O OE de Melaleuca alternifolia e seu composto
majoritario, o terp-4-ol, ndo apresentaram toxicidade
nas doses de 0,75 e 0,5 mL/kg, respectivamente, quan-
do administrado por via oral em Meriones unguiculatus
(gerbil) [31]. Em ovinos, o OE de Cymbopogon scho-
enanthus, nas doses de 180 e 320 mg/kg, ndo causou
alteragdes bioquimicas ou hematoldgicas [43]. Os
resultados desses estudos demonstram que os 6leos
apresentam baixa toxicidade, mas estudos toxicold-
gicos sempre devem ser realizados em roedores e na
espécie alvo do estudo para confirmar a seguranca
desses compostos bioativos [10].

Apesar de ainda ndo existir um protocolo es-
pecifico que estabeleca uma dose segura a ser utilizada
na espécie alvo, pode-se utilizar como base a dose letal
para 10% (DL, ) dos camundongos obtida em testes
de toxicidade aguda [4,53,82], ou mesmo, realizar um
pré-teste em ovinos para definir a dose eficaz e que
ndo seja téxica [23,43]. De acordo com os estudos
realizados em pequenos ruminantes, a dose de OE
utilizada para o controle de NGI variou de 250 a 600
mg/kg [4,23,43,53,89].
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Alguns OE apresentaram resultados pro-
missores in vitro, porém os resultados nem sempre
se reproduzem nos testes in vivo [8,23,31,43]. Nos
ensaios in vitro, os nematoides sdo expostos direta-
mente aos compostos bioativos, enquanto nos testes
in vivo, a metabolizag¢do dos 6leos pode diminuir a
concentracdo dos biocompostos na corrente sanguinea
e nos tecidos do trato gastrintestinal [26]. A concen-
tracdo dos biocompostos que atinge os parasitos vai
influenciar na eficdcia anti-helmintica do produto
[47]. Desta forma, estudos farmacocinéticos devem
ser realizados para a determinacio da biodisponibi-
lidade dos OE nos pequenos ruminantes e a ado¢do
de medidas que potencializem a agdo anti-helmintica
desses produtos naturais.

Os testes realizados em ovinos e caprinos
sdo fundamentais para comprovacao do efeito anti
-helmintico dos OE [53,80]. Entretanto, a utiliza¢do
de gerbis (M. unguiculatus) como um teste de triagem
poderd auxiliar a avaliacdo da ag@o anti-helmintica
dos compostos bioativos, visto que o estdbmago des-
ses roedores apresenta semelhanca histolégica com o
abomaso de pequenos ruminantes, permitindo albergar
uma infec¢do experimental de H. contortus ap6s imu-
nossupressao [17,58,84,89].

Os testes in vivo utilizados para avaliagdo da
acdo anti-helmintica em pequenos ruminantes sio:
o teste de reducdo da contagem de ovos nas fezes
(RCOF) [16] e o teste controlado [91]. O RCOF estima

a eficdcia anti-helmintica de um produto pela compa-
racdo da contagem de ovos nas fezes antes e apds o
tratamento [90]. Experimentos constataram redug@o na
eliminacdo de ovos nas fezes (OPG) e/ou na carga pa-
rasitaria de pequenos ruminantes ap6s a administracao
de OE [8,53,57,62]. Os principais resultados obtidos
em testes in vivo com OE estdo na Tabela 2.

A reduc@o do OPG de pequenos ruminantes
tratados com OE [54,80] pode estar associada a alte-
racdes cuticulares e no sistema reprodutor de H. con-
tortus [4]. O comprometimento do sistema reprodutor
de nematoides pode reduzir o OPG [35], por meio da
reducdo da fecundidade das fémeas ou mortalidade
diminuindo, consequentemente, a contaminacao da
pastagem e as taxas de infec¢do dos animais [34,61].

O teste controlado € o ensaio mais confidvel
para avaliar a atividade anti-helmintica de produtos
naturais, como os OE, pois compara a carga parasitaria
de animais tratados e ndo tratados. Entretanto, é mais
caro em termos de requerimentos de mao-de-obra e
custo dos animais, além de ser laborioso [10].

Experimentos indicam que a atividade anti-
parasitaria dos OE ¢é decorrente do efeito dos seus
compostos majoritarios [9,77,93]. Entretanto, a a¢do
anti-helmintica dos OE também pode estar associada
com sinergismo existente entre os seus constituintes
[42,59]. Desta forma, o isolamento e a avaliacdo da
acdo anti-helmintica dos constituintes dos OE pode ser
uma alternativa para a obtencio de novas moléculas.

Tabela 2. Atividade anti-helmintica in vivo de éleos essenciais sobre nematoides gastrintestinais de pequenos ruminantes.

. . . Hospedeiro/ Tipo . .
Oleo essencial Componente*  Ensaio Dose . 5 Eficicia Referéncia
de infeccio
Lippia sidoides - RCOF 283 me/ke Ovinos/Natural 45,9% Camurga-
TC 283 mg/kg Vasconcelos et al.[8]
Ovinos/
Emulséo de 6leo de laranja - RCOF 600 mg/kg Experimental com 97,5% Squires et al. [89]
H. contortus
Gerbil/
Emulsao de 6leo de laranja - TC 1200 mg/kg  Experimental com 87,8% Squires et al. [89]
H. contortus
Eucalyptus staigeriana Limoneno RCOF 500 mg/kg Caprinos/ Natural 76.5% Macedo et al. [53]
Ovinos/ Sem
Cymbopogon schoenanthus Geraniol TC 360 mg/kg Experimental com efichicia Katiki et al. [43]
H. contortus
Gerbil/
Cymbopogon citratus Citral TC 800 mg/kg Experimental com 38,6% Macedo et al. [58]
H. contortus
Ovinos/
Thymus vulgaris Timol RCOF  300mg/kg  Experimental com e;:;ia Ferreira et al. [23]

H. contortus

*Componente Majoritario; RCOF= Teste de reducdo da contagem de ovos nas fezes; TC= Teste controlado.
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IV. ATIVIDADE ANTI-HELMINTICA DE COMPOSTOS
ISOLADOS DE OLEOS ESSENCIAIS

A identificacdo, o isolamento e a avaliagdo
da acdo anti-helmintica dos constituintes dos OE tém
contribuido para o desenvolvimento de novos anti
-helminticos e a sintese de novas moléculas [4,23].

Os resultados obtidos em testes in vitro com
compostos isolados de OE sobre H. contortus estdo
descritos na Tabela 3. O eucaliptol (1,8-cineol) é o
composto majoritdrio do OE de mais de uma planta.
Entretanto, o isolamento e avaliacdo da sua eficicia
sobre NGI baseou-se apenas em ensaios in vitro,
como TEO e TDL [92], sendo necessario verificar
sua acao anti-helmintica em pequenos ruminantes.

Carvacrol e timol apresentaram atividade ovi-
cida, larvicida e adulticida sobre H. contortus [4,5,23].
Estudos realizados para avaliar o mecanismo de agcao
desses monoterpenos em C. elegans demonstraram
que esses monoterpenos tém agdo sobre receptores
de tiramina, inibindo a motilidade e o bombeamento
da faringe desse nematoide de vida livre [48]. A acdo
do timol sobre receptores glutamato associado com
cloro (GluCl) de Schistossoma mansoni expressos em
odcitos de Xenopus laevis confirmaram a agdo modu-
ladora desse monoterpeno sobre esses receptores [51].
Os resultados s@o preliminares, sendo necessdria a
avaliacdo do timol em receptores de tiramina e canais
de cloro com portdo glutamato do sistema nervoso de
NGI de pequenos ruminantes.

Os compostos fendlicos, carvacrol e timol,
apresentaram efeito anti-helmintico promissor. En-
tretanto, o processo de acetilagdo (substituicdo do
radical hidroxila pelo radical acetil) desses compostos
pode potencializar a atividade bioldgica e reduzir a
toxicidade [4,5]. Os derivados acetilados do carvacrol,
acetato de carvacrila, e do timol, acetato de timila,
apresentaram atividade anti-helmintica in vitro e in
vivo, reduzindo o OPG de ovinos em 76,2% e 65,9%,
respectivamente [4,5]. Timol na dose de 250 mg/kg
reduziu o OPG de ovinos em 59,8% [5]. A modifica¢do
quimica dos compostos bioativos de OE pode ser uma
alternativa para a obten¢@o de moléculas semissintéti-
cas com atividade anti-helmintica.

Apesar dos compostos isolados dos OE
estarem se destacando como candidatos promisso-
res para o controle do parasitismo gastrintestinal,
esses biocompostos ndo sdo classificados como
fitoterdpicos, impedindo a sua utilizagdo na agri-
cultura orginica e aumentando a possibilidade de
desenvolvimento da resisténcia anti-helmintica pelos
nematoides, pois possivelmente possuem apenas um
sitio de acdo.

A utilizacdo de OE e de seus compostos iso-
lados vem se destacando como uma alternativa para
o controle de NGI, entretanto, diversos estudos tém
utilizado a nanotecnologia na tentativa de obter uma
formulacdo mais estavel [33], menos téxica e com
maior eficicia anti-helmintica [62,82].

Tabela 3. Atividade in vitro de compostos isolados de dleos essenciais sobre nematoides gastrintestinais de pequenos ruminantes.

Composto Classificagdo Ensaio CE,,CE* Referéncia
Eugenol Composto aromatico TEO 5% Pessoa et al. [76]
) TEO 0,5 mg/mL
Timol Monoterpeno Camurca-Vasconcelos et al. [9]
TDL 2,4 mg/mL
. TEO 0,6 mg/mL
Anetol Composto aromatico Camurca-Vasconcelos et al. [9]
TDL 2,1 mg/mL
Canfora Monoterpeno TDL 7,8 mg/mL Zhu et al. [93]
) TEO 4,6 mg/mL
Eucaliptol Monoterpeno Zhu et al. [92]
TDL 5 mg/mL
B-elemene Sesquiterpeno TDL 32,1 mg/mL Qietal [T7]
. TEO 0,13 mg/mL
Citral Monoterpeno Macedo et al. [58]
TDL 1,37 mg/mL

(continua...)
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(...continuagdo)

TEO 1,5 mg/mL .
Borneol Monoterpeno Qietal [77]
TDL 1,9 mg/mL
. TEO 0,43 mg/mL .
Timol Monoterpeno Ferreira et al. [23]
TDL 0,125 mg/mL
Terpine-4-ol Monoterpeno TEO 0,6 mg/mL Grando et al. [32]
TEO 0,1 mg/mL
Carvacrol Monoterpeno TDL 0,2 mg/mL Andre et al. [4]
TMA* 200 pg/mL*

TEO= Teste de eclosdo de ovos; TDL= Teste de desenvolvimento larvar; CE = Concentragdo Capaz de Inibir em 50% a eclosdo de ovos e desenvolvi-

mento das larvas; *CE= Concentracio efetiva do TMA.

V. NANOTECNOLOGIA APLICADA A OLEOS ESSENCIAIS
COM ACAO ANTI-HELMINTICA

A utilizagdo do nanoencapsulamento com
biopolimeros tem sido proposta como uma alternativa
para potencializar o efeito anti-helmintico dos OE. A
protecdo conferida por biopolimeros podera reduzir a
volatilidade dos OE, além de proteger contra degra-
dac@o ruminal e promover liberacdo controlada no
pH abomasal. A liberagdo sustentada possivelmente
aumentard a biodisponibilidade dos OE, reduzindo
a dose a ser administrada, e potencializando o efeito
anti-helmintico [20,80,84].

Estudos que avaliaram a atividade anti-helmintica
do OE de E. staigeriana nanoencapsulado utilizaram
como biopolimero a quitosana [62,84] e um nanocarrea-
dor lipidico [31,32]. A definicdo da matriz a ser utilizada é
de fundamental importancia, pois fatores como eficiéncia
de encapsulamento, liberag@o controlada do OE em uma
faixa de pH abomasal (3,5-4,5) e tipo de formulagdo
(liquido ou sélido) sao fatores que podem inviabilizar a
utilizagcdo do produto em ovinos e caprinos.

O nanoencapsulamento do OE de M. alternifolia
com lipideos ndo potencializou a atividade ovicida e
larvicida sobre H. contortus. Provavelmente porque a
liberacao do 6leo nanoencapsulado ocorre de maneira
lenta e gradual, diferindo do 6leo livre que rapidamen-
te alcanga concentracdes elevadas [31]. A avaliacdo
de OE nanoencapsulado em testes in vitro deve ser
realizada com cautela, visto que o pH do meio pode
influenciar a liberagcdo controlada das substancias,
devendo os testes serem realizados em pH adequado e
em um intervalo de tempo que permita a liberagao do
6leo carreado pelas nanoparticulas [31,84].

A eficdcia anti-helmintica do OE de M. alter-
nifolia livre e nanoencapsulado com lipideos, e do
seu composto majoritario, o terpinen-4-ol, em gerbis
infectados experimentalmente com H. contortus, oca-
sionou reducdo da carga parasitaria em 46,3, 48,6 e
43,1%, respectivamente [31]. Jd a OE de E. staigeria-
na livre e nanoencapsulado com quitosana na dose de
500 mg/kg sobre gerbis infectados experimentalmente
com L3 de H. contortus, promoveu redugdo de 46,5 e
40,5%, respectivamente [84]. Esses resultados indi-
cam a necessidade de avaliar outros biopolimeros ou
nanocarreadores que permitam liberagdo controlada
do 6leo no pH (1,3) do estdmago dos gerbis.

A acdo do OE de E. staigeriana encapsulado
com quitosana (hidrogel) na dose de 365 mg/kg re-
duziu em 83,75% a carga parasitaria de H. contortus
em ovinos infectados experimentalmente com NGI
[62]. Enquanto o OE de Cymbopogon citratus livre
e nanoencapsulado com quitosana (nanoemulsdo)
apresentaram efeito de 48,9 e 69,2%, respectivamente,
sobre a reducdo da carga parasitaria de H. contortus
[52].

O OE de E. staigeriana nanoencapsulado com
quitosana apresentou efeito semelhante ao levamisol
no controle integrado de NGI de ovinos, utilizando o
Famacha. O experimento foi realizado durante 6 meses
em uma fazenda na regido semidrida do nordeste bra-
sileiro [83]. Porém, a avaliacdo de produtos naturais,
especificamente OE livres e nanoencapsulados, em
condicdes epidemioldgicas diferentes ¢ fundamental
para validar o potencial anti-helmintico dos OE nano-
encapsulados.
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VI. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A utilizacdo de OE no controle de populagdes
de NGI resistentes tem se destacado como uma alter-
nativa promissora. Os estudos avaliando a acdo anti
-helmintica dos OE e de seus compostos bioativos nao
indicaram um OE que apresentasse eficdcia de 95%,
como indicado para os anti-helminticos sintéticos e
semissintéticos. Entretanto, os OE livres e nanoencap-
sulados ou seus compostos bioativos que apresentaram
eficdcia de 60-70% podem ser utilizados em periodos
estratégicos, como aqueles com menor precipitaciao
pluviométrica, e, consequentemente, menor contami-
nacdo das pastagens; e os anti-helminticos sintéticos
em estacdes chuvosas quando a populacio in refugia
na pastagem € elevada. A associacdo de OE e anti

-helminticos pode ser uma alternativa para reduzir a
pressdo de selecdo em populacdes de NGI resistentes
aos anti-helminticos, além de reduzir os residuos desses
farmacos nos produtos de origem animal.

Como perspectiva, a avaliacdo de novas ma-
trizes poliméricas deve ser realizada na tentativa de
potencializar a eficacia anti-helmintica dos OE e dos
seus compostos bioativos. Além disso, estudos avalian-
do a farmacocinética e farmacodinamica de OE livres e
nanoencapsulados, além dos seus compostos isolados,
devem ser realizados para que se possa definir protoco-
los terapéuticos que otimizem o efeito anti-helmintico.
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