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AVALI ACAO DA EFICACI A DE ASSCOCI ACCES DA FORMULACAO
COMERCI AL DO FUNGO Dunddi ¢t oria flagrans COM COMP OSTOS NATURAIS
SOBRE HEL M NTOS GASTROI NTESTI NAIS DE BOVI NOS

RESUMO

Os nenatoi des causaminineros prejuizos econdmicos e d ninue mo bemestar dos bovi nos
emvirtude de danos diretos eindiretos, cono a queda na producdo de carne eleite, gastos com
medicanmentos e nangjo. O método nais dfundido para contrde de endoparasitos € o qui nico,

todavia, pela uilizacdo de nmaneiraindiscri mnada, acel erou a selecdo de parasitos resisterntes.

Consi derando istg ngtodos aternativos para o controe témsido propostos, cond o uso de
fungos hel mnt 6fagos, bem cono wilizacdo de conpostos batdnicos isdados de deos
essenciais de plartas. Diante dissq este prgeto teve conp objetivos avaliar a eficacia de
conpostos naturais (carvacrd, eugenol, nerdidol e timol) nas concentracdes de 05 e 1%
associados ou ndo a for mulacdo conercia dofungo Dunddi ¢t oni aflagrans invitrg be mcono,

avaliar a eficacia da for mulacdo do fungo D flagrans invivo sobre hel mntos gastroirtestinais
de bovinos natural nente infectados. A andlises e ensaios bid dgicos invitro foramrealizados
no laborat &rio de Parasitol ogia e Doencas Parasitarias do Hospital Uhiversitario de Medicina
Veterinaria da UFRB onde fa realizada a técnica de coprocultura quantitativa comfezes dos
bovi nos da fazenda experi nental para obtencdo de quantia de larvas recuperadas, percentual de
reducdo de larvas infectantes e identificacdo dos géneros de hel mntos, bem cono teste de
conpatihilidade dos compostos baténicos supracitados e D flagrans. Para realizacdo do
bi oensaioinvivo, una propriedade (Iguai — BA concedeu 24 bovinos que foramdivi didos em
2 grupos, fa realizado OPG para obtencdo dos dados de nGrero de ovos por grana de fezes,

be mconp pesage mdos ani mais para esti nar a quantidade de for mulacdo fdngica ninistrada
ao grupo Tratanmenta e o ganho de peso dos grupos Tratanento (formulacdo fungica) e
Contrde (tratados comfosfato de levamsa - RHpercd® quinzenal mente. Nbs testes in vitro
foramobtidos percentuais de reducdo de larvas significativos e mtodos os conpostos isdados
associados ou ndo a formul agdo fungica, os percentuais variaramentre 93 2 -100%e 995 -
100 % respectivanente, enquanto a for mulagdo fungica obteve um percentual de 84, 7% No
testeinviva anmbos os grupos ohtiveramval ores de OPG de 0- 300 ovos, e 0 ganho de peso
nos ani nais dos grupos traamento e contrde chegarama 30 kg e 50 kg, respectivanente.

Assim conclu-se que os hioconpostos avaliados no presente estudo apresentaram
conpatibilidade com o fungo D flagrans, e apresentam acdo owvicida/larvcida in wtrg

reduzi ndo o percentual de larvas infectartes bemcono o nimero de larvas recuperadas, tendo
eficacia ao serem utilizadas de for na associada a for mulacdo fungica, desta for ma, essas
mol écul as pode mter patencial para sere mutilizadas na sirtese de novos anti-hel ninticos. Nos
testes in vivo a for mulagdo fungica de nonstrou resultados si mlares ao tratanento de eleigdo
utilizado na propriedade avaliada no preserte estudo, o que reitera seu uso no contrde
parasitéario

Pal avras-chave: bioensumos; contrde hid dgico; hel nintoses; i novagao.



EVALUATION OF THE EFFI CACY OF ASSCCI ATIONS OF THE COMVERCI AL
FORMULATI ON OF THE FUNGUS Dunddigtoniaflagrans W THNATURAL
COMP OUNDS ON GASTRO NTESTI NAL HELM NTHS IN CATTLE

ABSTRACT

Ne mat odes cause countless economc losses and reduce the well-being of cattle due to direct
andindrect danmage, such as a dropin neat and milk production nedication and manage nent
costs. The nost wdespread method for contrdling endoparasites is chemcal, but its
indiscri mnate use has accelerated the selection of resistant parasites. Considering this,
alternative nethods for contrd have been proposed, such asthe use of hel mnthophagous fungi,
as well asthe use of batanical conpounds isdated fromplant essertial als. Viththisin mnd,
this prgect a nedto evaluate the efficacy of natural conpounds (carvacrd, eugenal, nerdidol
andthynol) a concentrations of 0. 5and 1%associated or nat wththe commercia for mul ation
of the fungus Dunddigtonia flagrans in vitrq as well as to evaluate the efficacy of the
for mul ati on of the fungus D flagrans invivo on gastraintestinal hel mnths of naturallyinfected
cattle The analyses and in vitro bid ogical tests vere carried out in the Parasitdogy and
Parasitic Diseases laboratory at the UFRBs \kterinary Mdicine Uhiversity Hospital, where
the quantitative coproculture technique was carried out wth the feces of cattle fromthe
experi nental farmto obtain the anmount of larvae recovered the percentage reduction of
infective larvae and the identification of hel mnth genera, as well as the conpatihility test of
the afore nentioned batani cal conpounds and D flagrans. To carry out the invivo hioassay, a
property (Iguai - BA granted 24 cattle which were dvidedinto 2 groups, CPG was carried out
to obtain data on the number of eggs per gramof feces, as well as weighing the ani nals to
esti mate the anount of fungal for mulation gven tothe Treat nent group, and the weight gain
of the Treat nent (fungal for mul ation) and Contrd groups (treated wthlevanisole phosphate -
R percd ® everytwo weeks. Inthe in wtro tests, significant percertages of larvae reduction
were obtained for all the isdated conmpounds associated or nat wththe fungal for mul ation, the
percerntages varying between 93 2-100% and 99.5100% respectively, while the fungal
for mulation obtained a percentage of 84 7% Inthe in vivo test, bath groups obtained OPG
val ues of 0- 300 eggs, and the weight gain of the ani nals inthe treat nent and contrd groups
reached 30 kg and 50 kg, respectively. Thus, it can be concluded that the bioconmpounds
evaluated in this study were conpatibde wth the D flagrans fungus and had an
ovicidal/larmcidal action in vitrg reducing the percentage of infective larvae as well as the
nunber of larvae recovered and were effective when used in association wth the fungal
for mulation so these nolecules nay have the potential to be used inthe synthesis of new
anthel mntics. Intheinvivotests, the fungal for mulation showed si mlar resultstothe treat nent
of choice used onthe property eval uatedinthis study, whichreiteratesits usein parasite contra.

Keywords: hiosupplenents; bidogical contrd; hel mnths; innovation.
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1 INTRODUCAO

Dentre as ativi dades pecuarias de grande i nportancia econémca no Brasil destacamse
a bovinocultura de leite e a de corte. e acordo a Pesquisa da Pecuéria Municipal d vul gada
pel o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (I BGE), em2022 o rebanho bovi no naci onal
al cancou 0 narco de 234,4 mlhdes de cabecas, sendo que dentretodas as grandes regi des houve
aunento absd uto no efetivo sendo Norte, Nordeste (é o quarto naior rebanho do territdrio
naci onal, neste ano os estados do Mrranhdo e Bahia foramresponsaveis pela nai or parte deste
aunento) e Gentro Geste. Aproducdo de leitefa esti nada e m34, 6 hil hdes de litros, o Nordeste
fa a Unica grande regido aregstrar 16, 5%de aumento de producdo do tota, sendo aterceira
regido e mproducao de leite G negdcios e movi mentacdes rel aci onados a cadeia produti va da
bovi nocultura de corte em 2022 foramresponsaveis por R 1023 04 hil hdes, incluindo nesta
esti mativa desde os valores dos insunmps Wilizados na pecudria aé os investi nentos em
genética, nutricdo (RS 23 8875 nil hdes), sanidade ani mal (R$ 4 492 2 milhdes), exportacdes
e vendas no nercadointerno (AB EC 2023).

Sob essa perspectiva, assegurar a saude dos rebanhos bovinos é essencia e dentre os
principais fatores que afetam a producdo de rumnantes no Basil pode-se elencar as
endoparasitoses, as quais sdo recorrentes nos atendi nentos de ratina emeclinicas e hospitais
veterinarios. Costurmam ser de apareci nento subclinico ou assintondético, usual mente ocorre
infeccdo concomtante com nais de umgénero de parasito e ocasi onam di ninuicao de peso,
um nenor dese npenho reprodutivo reducdo na produgdo de leite e pode-se observar que os
ani mais jovens sao altanente susceptiveis as infeccdes hel minticas, as quais ocasionamatraso
no desenvolvi nento dos ani nais, bemcono apresentam diarreias, quadros de anema, una
menor resposta a vaci nas, ertre outras nanifestagdes, podendo levar ao 6bito (CARMO et d.,
2022, RAJ; KOHLI, 2022 STRBAC et d., 2022a). [ertre os principais hel nintos
gastrirtestinais dos bovinos destacamse Haenonchus spp., Trichostrongyl us spp., Cooperia
spp. e Srongyl ades spp. (NEVES, 2014, MA A MATTOS, 2020).

Gs métodos de contrde eprofilaxia existertes podem ser dassificados conp de nmanej o
qui mcos, imunol 6gicos e hiddgicos, sendo que dentre estes o nétodo nais dfundido para
contrde de endoparasitos € o qui mco, entretanto, a mai oria dos conpostos Uilizados para este
contrde eli ninamapenas a fase adulta dos parasitas que estdo presentes nos Orgaos irnternos
dos hospedeiros, desta for ma os estagios de vida livre dos parasitos presentes e mhospedeiros
internediarios ou nesno nos bolos fecais per manecem vidveis no anbiente por senanas,

podendo viahilizar desta for na a continui dade ao ciclo de vida dos parasitos quando as larvas
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infectantes sdo ingeridas por seus hospedeiros inter nediarios / definitivos (VA NOT et d.,
2020; OU VH RAet d., 2022).

Dentre as op¢Oes de arti-hel minticos conercia nente disponiveis os nais uwilizados séo
0s pertencentes as cdasses das lactonas macrocicicas, benzi midazdis, inndozatiazbis e
saliclanilidas (S LVA et d., 2017, BERGAMO; HOLSBACH WERLE 2020), Contudo,
cono resutado do uso frequente e de forna indiscri mnada ao longo dos anos, houve a
potencializacdo do surgimento de parasitos resistentes a dversas dasses far macol 6gicas. Na
regido semaérida da Paraiba Mlo et d. (2021) relataramel evada resisténcia a arti-hel ninticos
nas 20 propriedades avaliadas no est udo, sendo el es: iver nectina e al bendazol e (95%, dosantel
(759, levamsade (20%.

Estando ciente de que o uso de tratanentos supressivos e ngtodos de controe
enmbasados prioritariamente em for mulagBes qui micas gradual nente temse nostrado
i neficazes cono sa ugcdo ao desafioi nposto para o contrde dos endoparasitos nas fases de vi da
liwe e na fase parasitaria, bemcono al nejando a reducdo da pressdo de selecdo de hel mintos
aos arti-hel mnticos aternativas aos nétodos tradicionais de contrde tém sido propostos
(S LVA et d., 2023), podendo-se citar estudos com dleos essenciais e conmpostos batanicos
conp poatenciais agentes nematicidas (PANDA e d.,2022), bem como o uso de fungos
hel mnt éfagos, que temacdo anbiental favorecendo reducdo de contamnacao da pastage me
di minuicdo da reinfeccdo dos ani mais (U e d., 2022). Dentre as espécies fungicas com
atividade hel mntéfaga conprovada, nerecem destaque os géneros Mbnacrosporium
Dunddi gtonia e Athrobotrys da fanilia Qhbiliaceae, bemcono o género Pochonia da fanilia
Qavicipitaceae (SZEWC; WAAL;, 4 NTL, 2021; U e 4d., 2022).

Pesquisas com dleos essenciais e seus conpostos batanicos vém sendo realizadas,
denonstrando que estes possuem grande potencial para conpor futuras for mul agGes
conerciais devido as suas atividades e propriedades hidogicas, bemcono por sua anpla
bi odi sponi bili dade, por ocasi onare m menos resi duos no sal o devi do sua altabi odegradabili dade
e nenos residuos em produtos de origem animal, devido a toxicidade inferior quando
conparados comprodut os qui micos (PANDA et al., 2022, STRBAC et d., 2022b). Emest udos
realizados, podenos destacar que carvacrd, eugenol, nerdido (STRBAC et d., 2022b) e
Ti mol (PANDA et d.,2022) denonstraramacao anti-hel nmintica ou larvid da tanto e mest udos
com dleos essenciais tendo conp conponentes maj oritarios os dados compostos ou est udos

comos conpostos batanicos isdados e mdiferentes concentragoes.
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O fungo D flagrans pode ser isdado do sdo e de tapetes fecais e 0 nesmo pode ser
classificado cono umfungo predador, o qual prioritarianente preda as larvas de ne mat oi des
(U e d., 2022 O VEIRA et d., 2022). Sua agdo da-se tendo em vista a capaci dade do
mes no e mfor mar dispositivos de ar nadil hage menzi néticas e necénicas os quais aprisionam
os hel mntos as redes trid nensionais. Posteriormente segue-se a penetracdo das hifas na
cuticua do nematoide, onde ocorre o cresci nento destas hifas e a dgestdo dos conteudos
internos, desta naneira matamas for mas de vidalivre —larvas —recerte mente nasci das de ovos
e as uilizamcono alinento (OU VE RA et d., 2021).

No que se refere aresutados obtidos comfungos hel nint6fagos, Qiveiraet d. (2021)
ao admnistrarem diariamente pellets coma adicdo de esporos fungicos de D flagrans para
bowvi nos jovens obtiveramao 90° da una redugdo significativa de 87,5% nos ovos por grana
de fezes quando conparado ao grupo cortrde. 3 milar nente, Rodrigues et d. (2021) obtiveram
resultados satisfat orios no contrde de ne mat ddeos gastrirtestinais, onde D flagrans apresentou
el evada capaci dade predatdria apos a passage mpelo trat o gastrirtestinal de bovi nos. Este fungo
é uilizado ainda para o contrde de Gtertagia sp, Cooperia sp, Dctyocaulus sp e H
contortus (ZARR'N RAHDAR, GHOLAM AN 2015).

A partir do que fo exposto sentiu-se crescente demanda referente ao contrde de
hel mntos gastrintestinais com mét odos sustentaveis e inovadores, de custo reduzido e bai xo
i npacto anbiental.
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2 OBJETI VOS

Avaliar a eficacia dos conpostos naturais carvacrd, eugenol, nerdidol e timnol,
associados ou ndo afor mulacdo conercia do fungo Dunddi ¢t oni aflagrans invitrg be mcono,
avaliar a eficacia da for mulacdo do fungo D flagrans invivo sobre hel nintos gastraintestinais

de bovi nos natural nente infectados.

3 OBJETI VOS ESPEQ FI CCS
Avaliar a eficaciainvitro e invivo da for muilacdo de D flagrans sobre os estagios de

vida livre de ne mat oi des gastrirtestinais de bovi nos.

Analisar a conpatihilidade inwvitro dos conpostos carvacra, eugenal, nerolidd e ti nol

como fungo D flagrans.

Avaliar aeficaciainvitro dos conpostos nat urais isd ados carvacrd, eugenol, neradidol

e ti ol sobre hel mntos gastraintestinais de bovi nos natural nente infectados.

Avaliar a eficaciain vitro dos conpostos naturais carvacrd, eugenal, nerolidd e ti nol
e de suas associacBes com a for mulacdo conercial do fungo D flagrans sobre hel mntos

gastraintestinais de bovinos natural nente i nfectados.
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4 REM SAO DE LI TERATURA
4.1 Ne matoi des gastni ntestinais (NAs)

Os nenatoi des dstribuemse mundia nente e estdo entre os ani nais nais abundantes
do planeta Pode mocasionar as hel nintoses emdiferentes espécies ani mais, sendo que al guns
apresentamecaracter zoondtico ( MARTI NS, 2019). & endoparasitos sdo consi derados uns dos
mai ores responsaveis por gastos com nedicacbes e prevencdo nas cadeias de producao,
ocasi onando danos diretos e indiretos, prejudicando os irteresses dos produtores. Estes seres
sdoresponsaveis por afetar a sani dade dos ani nais ( mai or i nci déncia de pneu nonia, ecsinofilia,
anema e desnutricdo pode mser associadas a exposi¢do a hel mntos), e pode-se elencar conp
algumas consequéncias das hel nintoses a reducao consideravel da producdo de leite e carne,
retardo no cresci ment o atrasos reproduti vos (RAJ; KOHLI, 2022) e para produt ores de bovi nos
de corte podem ocasionar prejuizo esti mado em até 20% de reducdo no ganho de peso
(CANCADO et d., 2019).

4.1 1 Garacteristicas norfd dgicas

A naioria das espécies pertencentes aos géneros de hel mintos apresenta di norfisno
sexual (embora existam féneas partenogenéticas), sdo oviparas e seu nmeio de infeccdo é
geral nente pelaingestdo de larvas de terceiro estagio (L3). As espécies que parasitamani mais
geral nente sdo filarifor mes e variame mtananho (espécies apresentando desde 1 mma outras
de aé 8 mde conpri nento). G hel mntos sdo seres dlindricos, com pseudocel oma (cavi dade
corporal), seus corpos sdo revestidos por una cuticula de cor dara e comgrande resisténcia e
apresentam si netria hilateral. A cuticda pode apresentar asas (que podem ser cefdlicas,
cervicais ou caudais), espinhos ou cristas, e abaixo desta cuticula localiza-se a hipoder ne, a
qual € conposta por lipidios, dicogénio e mitocOndrias. Mis internamente localiza-se a
camada de fibras nusculares, constituda pelos miscul os lisos e segnentados. Estes seres
possue mumsiste na digestivo conpleto (conposto por boca/ vestibul o oral/ labi os, eséfago,
faringe, intestino e &nus ou abertura anal). Otanmanho e for mato da boca pode sofrer variagdo
de acordo ao género do parasitq por isso a gumnas espéecies pode mpossuir: boca si nples (sem
cavidade bucal); coroa franjada na parte anterior; cavidade bucal (arredondada, triangular ou
hexagonal); lanelas ou dentes no interior da cavidade bucal; boca comdois a seis [abios ou
comirterlabios. Oesdfago pode variar dependendo do grupo taxonénmco ao qual o parasita
pertence, podendo-se citar por exe npl o, que este pode ser si nples ou filarifor me (tipico de

strongilideos) ou possuir expansdes anterior e posterior (tipico de Srongylades). No que diz
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respeito ao sistena genital dos nemat 6deos a maioria apresenta sexos separados, e os &rgaos
sexuais ficamliwes na cavi dade corporal ( MONTEI RQ 2017, MARTI NS, 2019).

4.12 Gclo Bdaogico

Gs individuos do filo Nermatoda podem apresentar cicdo de vida nonoxeno ou
heteroxeno. No cido nonoxeno, ha a fase de vida liwe (ovos, L1, L2 e L3), na qual os
indviduos costumam desenvol ver-se dentro do bolo fecal, uilizando detritos organicos e
mi crorganis nos cond nutrientes e afase parasitaria (L4, L5 adultos), fase na qual os parasitos
nutre mse e realizamas mudas de estagios emapenas umhospedeira. Sendo assi m parasitos
que apresentamcicl o de vida nonoxénicoinfestamdiretanente seu hospedeiro definitivo ( HD),
semnecessitar de umhospedeirointer mediario (H), confor ne ilustrado na Figura L Nociclo
de vida heteroxeno pode haver a presenca de um ou nais hospedeiros irter nedidrios e a

infeccdo dos HD pode ocorrer aravés da picada de insetos ouingestdo de H, por exe npl o

CICLO BIOLOGICO MONOXENO NEMATODA

FHgura 1 — Representacdo geral do cido hid6gico mondxeno dos indviduos pertencentes ao filo
Ne mat oda, il ustrando as fases de vidaliwe e parasitéria

De nmaneira geral, as espécies de NAs de interesse veterinario abordadas no presente
trabal ho apresentamciclo de vida nonoxeno, neste ha a fase de vida liwe conposta pel os ovos
e larvas em diferentes estadios que sofrem nuda de cuicuas ao decorrer do tenpo (a L1



19

desenval ve-se e maté 24h, nuda cuticua para setornar L2 a qual per manece coma sua cuticula
e ganha mais ung, para assi mtornar-se L3. Paratransfor nmar-se emL2 e L3 levaemtorno de 7
dias ap6s postura) até acancar sua for ma infectante (L3). AL3 possui resisténcia significativa
para superar os desafios impostos pelas condi ¢Oes de vida livre e conseguir dar continui dade ao
cicda pode msobreviver por neses no anbiente e costumamser nais aivas e m periodos em
que o clima estga aneno, fresco Desde que as condi¢Bes di ndticas estegjam favoraveis
(tenperatura, umdade (presenca de gaticulas de dgua para que possasubir)), elas por possuire m
gedtropisno negativo, através de movi nentos de serpente, chegam ao dpice da parta
Posterior mente, ap6s a infec¢do que emgrande parte ocorre pela ingestdo de ovos ou larvas
L3 (estas pode mestar dentro dos ovos ou no anbiente), podendo ocorrer tanbé matravés de
penetracdo cutanea das larvas na pele, a depender da espécie, inicia-se afase parasitaria na qual
h& o desenvol vi nento do parasito dentro do HD AL3 infectante ao chegar no ranen do ani nal
perdera a sua bai nha e fard nagracdo para seulocal de acdo (abonaso ou intestino del gado) e
a L3 setornard L4, posterior nente L5 (adultos jovens diferenciando-se em nachos e fé neas),
e entdo ap6s o desenvol vi nento os adultos fixamse nolocal e h4 areproducdo, gerando ovos
que ap6s periodo de encubacdd/ nat uragdo se tornaminfestantes e aptos parainiciar umnovo
cido parasitério sendo o periodo pré paterte esti nado em 3 senmanas (MONTEI RQ 2017,
MARTI NS, 2019, FONSECA et d., 2023).

4.1 3 Nenatades gastrintestinais de i nportanciana criagdo de bowvi nos
4.1 31 Hae nonchus spp.

O género Haenonchus pertence a superfamilia Trichostrongyl oidea, fanilia
Trichostrongylidae, subfanilia Hie nonchinae, comumembovinos no Basil. Aextrenidade
anterior € afilada, possui uma capsula bucal pequena com una lanceta nmindscula em seu
interior eaali nentacdo destes ind vi duos se da aravés da espoliagdo sanguinea, sendo que cada
fénea adulta pode ingerir aé 250 nL de sangue/dia G parasitos adultos sdo facil nente
localizados na por¢do dandul ar do abomaso dos hospedeiros e as fé meas chegama nedir de 2
a 3cm chegando a ovipor em nedia 15ml ovos/dia (FONSECA et d., 2023). Possuemciclo
bi ol 6gi co direto comperiodo pré-patente oscilando de 2 a 3senanas e movinos e aé 4 se manas
embovinos. evido ao seu habito he mat 6fago, ocasiona ane mia, principal nente emani nais
jovens, podendo pronover ede ma sub mandi bul ar ocasi onado pela hi poal bum ne ma, emcasos
mai s severos pode levar os ani mai s a 6bito e mfuncéo da grande perda sanguinea. Nor mal nente

as infeccBes sdo concontantes comoutros ne mat oi des, 0 que agrava o quadro geral do ani nal,
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podendo levar a sindrome da gastroenterite parasitaria dos rumnantes (MONTEI RQ 2017,
MARTI NS, 2019, MENDES et d., 2020).

4.1 3 2 Trichostrongyl us spp.

O género Trichostrongylus pertencente a superfanilia Trichostrongyl oidea, fanilia
Trichostrongyli dae, subfamilia Trichostrongylinae € conposto por parasitos pequenos, 0s quais
apresentam poro excretor (localizado comunente em uma fenda visivel na extrenidade
anteriar). Estes témcomo hospedeiros equi nos, bovi nos, ovinos, suinos, caprines e localizam
se no esténago de equi nos, abormaso de rumnantes e irtestino del gado de caprinos e ovinos.
Seucidode vida é dreto, e possu periodo pré-patente de 4 senanas nos equi nos e 3 se manas
nos rum narntes. Pode ocasionar gastrite nos equi nos, geral nente associada a pontos de necrose
que cursam com una inflanacdo cronica MNa ocorréncia de una grande infecgdo por
Trichostrongyl us, o pHdo abonaso ou irtestino pode sofrer ateracfes, o que ird ocasionar
cresci nento bacteriano acentuado, levando a diarreia (sendo negra e fétida em casos nais
severos), podendo cursar anda comdesi dratacdo, e emsituacGes nais graves ocasionar ohito
As infeccBes graves irdo pronover rapido e acentuado enagreci nento bem cono diarreia em
todos os hospedeiros ( MONTEI RQ 2017, MARTI NS, 2019; AL MEI DAet d., 2020).

4.1 3 3 Cooperia spp.

O género Cooperia pertencente a superfanilia Trichostrongyloidea, fanilia
Trichostrongyli dae, subfanilia Cooperiinae, emsua nai oria sdo parasitos pequenos (comaté 1
cn) comaspecto de “virgula” e as fé neas pode movi por 3ml ovos/dia Etes parasitos possue m
dilatacdes cuicuares cefalicas e ndo hd gubernacul o. Centre seus hospedeircs estdo bovi nos,
caprinos e ovinos e localizamse no irntestino del gado destes ani nais. Possuemciclo bid gico
direto e apds aingestdo da L3 ocorre nigracao para as criptas intestinais, onde realizam duas
mudas. G adultos irdo desenvol ver-se na mucosa e na superficie epitelial do intestino del gado,
e este cdoapresenta periodo pré patente de aproximadanente 3semanas (MONTEI RQ 2017,
MARTI NS 2019). Em bezerros pode ocasionar inapeténcia e enagreci nento, nms nao
represerta alta patogenicidade; as infecgOes noderadas a graves podem ocasionar ernterite
catarral e edena da mucosairtestinl (AMARAL NETO et d., 2021).

4.1 3 4 Srongyl o des spp.
O género Srongylaides pertence a ordem Rnhabditida, superfanilia Rhabditaidea,

fanilia Srongyl o di dae, possue mfor na redonda e sdo muito pequenos (tendo de 2 a 3 mm de
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conpri nento). Dependendo da espécie, seus hospedeiros podem ser equinos, cdes, gatos,
rumnantes (bovinos, caprinos e ovinos), humanos e ratos, por exenplo. Pode apresentar
geracOes de vida parasitaria e de vida liwe, as féneas que se apresentam na fase de vida
parasitéria possuem esodfago filariforne e boca trilabiada, sdo partenogénicas e vivem
enbebidas na mucosa do intestino del gado, ndo ha parasitos nachos no hospedeirg enquanto
que na fase de vida liwe existem nachos e fémeas (chegama nedir 2mmde conpri nento), e
estes, assimcono as larvas (L1, L2 e L3), apresentam esofago rabditifor ne. A larvas
infectantes L3 deste género ndo possue mdupla cuticua o que Ihes confere naior fragilidade
as condicBes anbientais. Seu cido de vida pode ser honogonico (fase parasitéria) ou
het er ogbni co (fase de vida liwre), possuindo umperiodo pré-patente de 7a 15 dias.

No cicdo honogonico as fénmeas faze ma postura dos ovos e estes témcontato com o
meio anbiente quando saem junto com as fezes e nas condi¢cBes anbientais ha o
desenval vi nento deste ovo, tarnando-se larvas (L1, L2 e posterior mente L3 infectante). O
hospedeiro ird se contamnar por neio da penetracdo das larvas infectantes na pele (as quais
m gramatravés das arteriol as para coracao e pul méo, nos bronquid os L3torna-se L4 e cursam
para os brdnqui os, traqueia e laringe e posterior nente séo degl uidas (acopul monar). Notubo
digestivo estas tornamse adultas e fixamse intestino), pela ingestdo de ali nentos
contanm nados (L3 chega ao tubo di gestiva ao chegar no tubo digestivo a mes ma passa para a
circuacdo e faz o cddo pul monar), ou ainda, por neio de trans missao vertical, quando o HD
for uma fémea que estd amanentando seus filhates e seu leite esta4 contam nado. JA no cido
heterog6ni co, emcondi ¢Oes anbientaisideais, individuos de vidaliweirdo se originar a partir
de ovos cd ocados pela fé nmea partenogenética e estes ovos ecl ode m para larvas L1, as quais,
desenvol ve mse até adultos. G nachos e fémeas ap6s copularem podem originar L3
infectantes ou as larvas de vida liwve [ nmneira geral, podem ocasionar processos
inflamat orios cono pneumonia e bronquite devido ao cido pul monar das larvas e as for nas
adultas que se encontramno i ntestino pode mlevar a enterite catarral; pode haver ainda aunento
do peristatisnmo intestinal o que leva a darreia n& absorcdo irtestina e desidratacdo dos
ani nais, emcasos nais graves pode levar os ani mais a obito ( MONTEI RQ 2017, MARTI NS,
2019).

4.1 35 (esophagost omum spp.
O género Gesophagost omu m pertence a orde m3rongylida, superfanilia Strongyl ol dea,
fanilia Chabertidae, subfanilia Gesophagost om nae, estes apresentamcapsul a bucal retangul ar

e pequena, dlatacBes cuticuares, vesicua cefélica, as féneas possue mcorpos que ter ninam
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afiladanente e estas podem col ocar até 10 nl ovos/da Sua ali nentacdo é baseada na ingestéo
de tanpdes de nucosa e localizamse no intestino grosso dos hospedeircs, sendo que QO
radiaumtemcono hospedeiros bovinos e bubalinos enquanto que O counbi anum parasita
ovinos e caprinos. Ociclo de vida destes é dreto e dvide-se emfase de vida liwe e fase
parasitariatendo umperiodo pré patente de 45 das. Na fase de vida livre 0 ovo norulado que
esta no sd o emcondicdes anbientais ideais de tenperatura e umdade relaiva, arigina a L1
que se desenvol ve aé L3 num periodo que varia de 7 a 8 das. O HD infecta-se por neio da
ingestdo, presente na pastage mou e magua contani nada, alarva entra na mucosa do intestino
del gado ou grosso, onde for ma nddul os (na necropsia estes sdo Misiveis) e fazema nuda para
L4, posterior mente esta ird para a superficie da nucosa, mgra para a luz irntestinal e
desenvol ve-se a@é a forma adulta De naneira geral, a sintonatd ogia cinica ocorre quando
bezerros possue maté 200 ver nes adultos e e mbovinos adult os quando estainfecgdo ultrapassa
a quanti dade de 1000 vermes adultos, o efeito pat ogénico € atribui do princi pal nente a presenca
dos nodul os que se for nam na parede doi rtestino (del gado ou grosso), e movi nos, por exe npl o,
a presenca destes nodulos inviabiliza o uso conmercial desses irtestinos para confeccdo de
e mbutidos, fio de sutura entre outros produtos. Ao haver o desprendi mento desses nodul os ha
uma grande perda de proteinas levando a hipoal bumne ma, podendo haver ainda sinais cono
anema, edena e darreia verde escura, enmagrecimento e ede ma submandibular, ocasi onando
gueda na producdo e prejuizos econdmcos ( MONTE RQ 2017, MARTI NS 2019; AMARAL
NETOet d., 2021).

4.1 4 Contrde

O contrde dos endoparasitos € umdesafi o consi deravel para pecuaristas, pesquisadores
e denais ineressados, desta for ma, comnpreender as particuaridades do ciclo de vida de cada
especie contribui para elaboracdo de neétodos e estratégias de contrde nais eficazes para cada
caso (particu ari dades da regi o, tipo de sistena de producéo e npregado, condi¢des financeiras
do proprietéarig séo a guns dos critérios ase observar e mcasa situacdo) (CARMO et d., 2022).

As ferranentas para o contrde dos nemat o des pode mengl obar as técnicas de manejo
(cono o nanej o de pastagens, descontamnacao prévia das pastagens e pastej o comalternancia
de categorias ¢ ou espécies de hospedeiros)( MEDEI ROS;, FRE TAS, PAI VA 2018), uso de
tratamentos em periodos especificos (contrde estratégico), o uso de formulagBes sirtéticas
(contrde qui mco) conmo lactonas nacrociclicas, dentre outras que sdo o método de corntrole
mais dfundido atual nente, bem cono podemse citar cono possibilidades ao neétodo

convencional mente wilizado estratégias novas e inovadoras que vé msendo estudadas, cono,
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por exenplo, a esti milacdo inmunol6gica do hospedeiro (através de estratégias conp a
mani pulacdo nutricional, selecdo genética de individuos), contrde hidogico (uso de fungos
ne mat 6fagos, besourocs, entre outros por exe nplo), desenvolvi mento de vacinas, bem cono
tanmbém o uso de produtos a base de plantas ou seus conponentes vegetais ( deos essenciais,
hi drodil u ¢des, bemcono uso de conpostos hioativos) (STRBAC et d., 2022a).

A esti mulagcdo i munol 6gica pode ocorrer através de técnicas cond a manipul acao
nutriconal, onde faz-se uso de deter mnados conponentes da nutri¢do ani mal visando esti mul ar
0 sisterma i nune do hospedeira tendo cono exenpla a suplenentacdo praeica O aporte
nutricional pronovido pela prateina pode ser capaz de pronover una di mnui¢do na carga
parasitaria ani mal bem conp una nelhor resposta i munol 6gica frente a novas infeccdes
( MEDEI ROS; FRH TAS; PA VA 2018). Emumrebanho, independente da raga dos ani nais,
ha cerca de 10 a 20 %de indi Vi duos que sdo consi derados natural nente resistentes as i nfeccdes
parasitarias (CARMO et al., 2022), tendo isto emvista a selecdo genética dos indivi duos, que
consiste na selecdo de ani mais resistentes e pela dversidade gen6mca do hospedeira surge
cono una aternativa Todavia, estes nétodos carece mde estudos mais aprofundados, tanto
para estabel ecer a associacao narelacdo parasitd praeina bemconp de estudos genéticos para
validar estas estratégias alternativas ( MEDEI ROS; FREI TAS, PA VA 2018).

Dentre os nétodos de contrae bid 6gico pode m-se citar adguns organismos que sao
antagonistas naturais dos hel mntos gastrintestinais, estando presentes no ambiente e possue m
capaci dade de ocasionar patogenia sobre os parasitos, dentre estes, podemos citar 0 uso de
besouros de esterco, nminhocas, acaros ne mat 6fagos, ne mat o des predadores (SZEWC, WAAL;
ZI NTL, 2021) bemcono o uso de fungos entonopat ogénicos ( MOURA et d., 2023) e fungos
hel mnt&fagos (destacando-se o uso dos @éneros Mnacrosporium Dunddigtonia e
Arthrobatrys Pochonia), que possue m patencial aplicacdo sobre os parasitos gastrintestinais
(U et d., 2022).

Referente ao uso das vacinas, ha aual nente trés conercial nente disponiveis (contra
Echinococcus granulosus (Providean® Hdatil EGY5 Tecnovax), Dctyocaul us viviparus
(Bovilis® Hiuskvac, MBD Aninmal Health) e H contortus (Barbervax® Virevax®)
(CLAEREBOUT; CGELDHOF, 2020). Emestudos conduzidos por Bassetto et. d (2014), que
realizarama vaci nacdo comglicopratei nas da nembrana irtestinal de H contortus, sugeriu-se
que houve reducdo substancial datransmssdo de H placei e de H sinlis, desta for na, fa
conferida pratecdo contra estes parasitos embezerros a pastq tendo e mvista que, aoreduzir o
namero de ovos vidveis que sdo excretados no ambiente, os quais determinam o nimero de

larvas infectantes no pasto, naistarde os am nmais e mpastorei o se infectaram menos ou nao se
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infectarampel 0 abi ente estar nenos contam nado, todavia, esta vacina ndo fa registrada para
uso emgado. Dversos grupos de pesquisa témidentificado patenciais candidatos a anti genos
vaci nais, Comisso, espera-se que e mbreve outras vaci nas cortra d versos endoparasit os estejam
disponi veis conercia nente (CLAEREBOUT, GELDHOF, 2020).

A utilizacdo de plantas e seus conmponentes hioativos cono estraégia anti-hel nintica
data de muito antes da existéncia dos compostos organicos sinéticos (contrde qui mco). G
metabdlitos de plantas pode mser uilizados e mdiversas apresentacdes (estando presentes no
Oleo essencial, hidrdato, edratos hidroetandlicos, cono conpostos isdados, utradilu ¢oes
com principios honeopaticos, por exenpl o), e resutados promssores foram al cancados em
estudos que buscamel ucidar seus patenciais usos no contrde dos hel mntos que i npactama
producdo animal eou a saude publica Conpostos conp carvacrd, eugend e tinol
de nonstrarameficéacia contra H contortus (PANDA et d.,2022), ertretantg nais estudos sdo
necessarios para ohter-se validacao cientifica de denmais conpostos e seus efeitos, bemcono
verificar se ha vabilidade em uilizar estes conpostos hiocativos como componentes de

for mul agbes conerciais associadas ou ndo aos compost os or gani cos Si ntéticos.

4.15 Resisténcia aos arti-hel ninticos

O contrde qui mco é amplanente wilizado, sendo a principal forma de contrae de
infecgcOes parasitarias no mundo, ainda que hajaressal vas no que se diz respeito a preocupacao
publica emter nos de residuos na carne e noleite, a pd ui¢do anbiental be mcono da crescente
resisténcia arti-hel nintica (9 LVA et d., 2023). Cono resutado do uso frequente e de for ma
indiscri mnada ao longo dos anos, houve a potencializagdo do swrgimento de parasitos
resistentes aos conpostos qui micos, tendo emvista o namero restrito de noléculas para
elaborar for mulacdes que atual mente consigamsuperar o desafio i nposto para o corntroe de
hel mntos ( MEDEI RCS; FREI TAS; PA VA 2018).

Aresisténcia arti-hel nintica aos conpostos sintéticos pode ser conpreendida conp a
capaci dade do parasito em sobreviver por neio de necanisnmos netabdlicos de perda de
sensibilidade a estes conpostos, 0 que favorece assi msua adaptabilidade pois superam os
efeitos criticos e letais ocasionados por estas noléculas (CARMO et d., 2022). [entre os
mecanis mos de resisténcia expressos pel os parasitos pode nos ter aregul agcao positiva do efl uxo
celuar, arapida netabolizacdo dos compostos, ou ainda, os parasitos podem nodificar os
receptores onde as ol éculas interagemcomo mes no (seja por d mnuir sua expressao e ou
modificar a estruura do receptor, por exenplo) (HSSIHA K NDE 2021), bem cono
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consi derando a pressdo de sel ecdo noti vada pel a exposi ¢do de una grande parte dos indivi duos
a doses terapéuticas ou subdoses de agentes artiparasitérios pode ocorrer atrans mssdo dos
alel os de resisténcia as geracdes subsequentes, sel eci onando no a nbi ente i ndivi duos com nai or
adaptabilidade, perpetuando assi m especi nes resisterntes a uma ou nais dasses far macol 6gi cas
(CARMO et d., 2022, STRBAC et d., 2022b). Fssiha e Knde (2021), emrevisdo de litera ura,
descreveramque. fa observada resisténcia de cepas de H contortus e Trichostrongyl us, por
exenpl o a diversas bases far macol 6gicas raineiranente wilizadas (benzi mdazdis, lactonas
mecrociclicas, inndazatiazéis, noneparntel), havendo inclusive cepas multirresistentes as

classes far macol 6gi cas.

4.2 Gontroe Bd dgico

O contrd e hid 6gico pode ser descrito cond o enprego de in mgos naturais das pragas
ou parasitos, comirntutode promover aregulacdo natural da sua popul acdo e reduzir a pressdo
de infeccdo sobre as plantas ou ani mais, ocasionando nenor impacto a0 macro e ao
m croanbiente. Seu usona agricuturajaesta be mestabel eci do desde a antigui dade, relatando-
se 0 enprego de for mgas para o contrde de pragas do Qdtrus, bemcono de pal neiras, por
exenpl o e estudos referentes a sua aplicacao contra parasitos que afetavam os seres hunmanos
bemconp os ani mais e as lavouras ganharamforca a partir de 1960 (S LVA et d., 2023). \ale
ressaltar que, atual mente, ohiocontrde cono acdoisdada pode ndo ser una sd ucdo aut 6no g,
no entantg € uma ferramenta crucia frente ao enfrentanento do desafio que as hel mntoses
represertam desta for ma, podendo conpor os progranas irntegrados de contrde de parasitocs.

Gs organisnos que se tem nostrado nais promissores para o hiocontrole de NAs
atual mente incluem as minhocas, besouros copréfagos, acaros nenatdfagos, nenatoides
predadores (SZEWC, WAAL; 4 NTL, 2021), fungos entonopatogénicos ( MOURA et d.,
2023), bem cono fungos hel mntofagos, dos géneros Mbnacrosporium  Dunddigionia,
Arthrobatrys e Pochonia (U et d., 2022), os quais tiveramsua eficaciarelaada contra estagi os

de vida liwe de NA's de bovi nos, equinos, caprinos € ovi nos.

4.2 1 Fungos hel mnt 6fagos

Gs fungos hel nint 6fagos sdo espécies predadoras de fungos distribuidos por todo o
mundo que predamne nata des (ovos, larvas, fé meas de ne nat ol des), presentes no arbiente ou
no hospedeiro comirtuto de desenvol vere mse a partir dos nutrientes obtidos das nes mas e
dividemse emcinco grupos, podendo ser produtores de toxinas, produtores de dispositivos

especiais de ataque, endoparasitarios, oportunistas ou ovicidas e predadores, sendo os dois
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altinos grupos citados s que possuem nais estudos realizados considerando suas
aplicabilidades no biocontrde (U et d., 2022).

Dentre al guns géneros pertencentes aos grupos de fungos ne mat 6fagos, destacamse os
estudos com Pochonia da fanilia QGavicipitaceae (fungo ovicida/ oportunista), bem cono
Monacrosporium Dunddigonia e Athrobotrys da fanilia Qrbiliaceae (composta por fungos
predadores) (SLVA et d., 2023). [entre os fatores desejaveis que sdo considerados e
corroboram para que deter mnados géneros e espécies possamter patencial uilizacdo frente
aos Nds, estdo a especificidade de predacdo sobre espécies avo (para que afete apenas
especi nmes de interesse e ndo prejudi que o equilibrio anbiental), resisténcia a passage m pel o
trato gastrirtestinal, resisténcia as rmudancas di néticas (favorecendo umbom cresci nento e
manutencdo dos seus mecanisnos de predacdo no anbiente independente das oscilagbes de
tenperat ura & ou umdade), possuir umciclo de vida cuto e umgrande potencial reprodutivo
(producéo de clamddsporas), bemcono tanmbé msejamcapazes de nanter popul acdes Vi aveis
no anbiente nes o quando a quarntidade de ne et oi des no anbiente estiver bai xa (SZEWC,
WAAL; 2 NTL, 2021, CARMO et d., 2022).

4.2 2 Dunddi g oni a flagrans

Dentre os irtegrantes do grupo dos fungos nematéfagos predadores a espécie
Dunddi ¢t oni a flagrans, temsido anplanmente estudada por possuir caracteristicas desejaveis
para aplicabilidade e mfor mulagbes com potencial conercial. Esta espécie pode ser pode ser
isdada do sd o e de tapetes fecais, cresce nelhor e mfezes Gmdas e pode suportar unma fai xa
de pHde 63-9 3 enbora o cresci nentoideal ocorraempH7-8 (SZEWC WAAL; 4 NTL,
2021), e prioritarianente preda as larvas de nematoides. Sua acdo da-se tendo em vista a
capaci dade do fungo emfor mar dispositivos de armadil hage menzi néticas e mecanicas (conmo
redes adesivas, batfes, hifas, anéis constritores e ndo constritores ao longo do mcélio para
capturar o alvo) os quais aprisionamos hel mntos as redes trid nensionais e logo ap6s segue-
se a penetragdo das hifas na cuticua do nenat oi de, onde ocorre o cresci mento destas hifas e a
di gestdo dos cornteudos irternos, desta forna matam as formas de vida live — larvas —
recente nente nasci das de ovos e as uwilizamcono ali nento( OU VE RAet al., 2021; CARMO
et d., 2022 S LVAet d., 2023).

A potencial atividade anti-hel nintica fa denonstrada por dversos pesquisadores em
diferentes hioensai os com diferentes hospedeiros (bovi nos, equi nos, caprinos, ovi nos, galinhas)
e variados géneros e espécies de ne matoides (Gtertagia sp, Gooperiasp, Dctyocaulus sp e
H contortus (ZARRFN RAHDAR GHOLAM AN 2015)), podendo citar, por exenplo os
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resutados de Qiveira et al. (2021) ao admnistrar diarianente pellets coma adicdo de esporos
fangicos de D flagrans para bovi nos jovens obtiveramao 90° da una reducdo significativa
de 87,5%nos ovos por grana de fezes quando conparado ao grupo contrde. S mlar nente
Rodrigues et d. (2021) oltiveram resultados satisfatdrios no cortrole de nemat 6deos
gastrirntestinais, onde D flagrans apresentou elevada capaci dade predat ria apGs a passage m
pel otrato gastrirtestinal de bovi nos.

For mulagBes fungicas a base de D flagrans sdo as Unicas atual nente sendo
conercializadas para contrae biddgico dos NGIs, o HoWrna® que ertrou no nercado em
2018-2019 é produzido pela enpresa australiana International Ani mal Health o qual teve
resutados significativos para reducdo de larvas em pastagens quando avaliado para os
hospedeiros equinos, bovinos, caprinos e ovinos (SZEWC WAAL, ANTL 2021) e o
B over n® o qual uiliza a cepa ACO01 isdada de D flagrans para sua producdo entrou no
mercado em 2019 (sob per missdo do MAPA licenciado pelo nimero n° SP- 10 261/ 2019),
sendo fabricado pela enpresa brasileira Gnergis (BRAGA et d., 2020). Mais estudos acerca
destas for mul acdes sdo necesséarios a fi mde determ nar sua eficacia e mcondi ¢des a canpo nas
diferentes regi 6es be mcomo avaliar seus i npactos acurto e longo prazo para o nei o anbiente.

4.3 o de conpostos botani cos

Com a finalidade de tratar dversas enfer mdades hunanas e veterinarias desde a
antigui dade o uso das plantas é descrito conmp um recurso terapéutico, sendo que muito antes
do desenvol vi nent o dos conpost os or gani cos si ntéticos 0 uso destas substancias nat urais cono
0 deo de chenopodium sartonina e a papaina ja eram difundidas para o traamento de
hel mntiases (CARMO et d., 2022). A substancias hioativas comirntuto de defesa contra
m cro-organis nos, insetos e herbivoros que muitas dessas plarntas apresentamsao resultantes
da netabolizacdo de compostos organicos. Estes conpostos bioativos sdo originados atraves
do netabolis mo secundario das plantas, por neio de conplexos processos bioqui micos e mseu
interior, comintuto de proporcionar a irteracdo da planta com o neio anbiente  Este
metabolisnmo por sua vez possui inportancia conmercia em diversas areas, com énfase a
fitaerapia, nutracéutica e aplicacGes industriais na area da saude publica (CASANOVA
COSTA 2017).
4.31 Garvacrd

Ocarvacrd ouc mofenod (GHCH(OH(GH), é umnonaterpeno fendlico
isonerico ao ti nol. Aribui-se a ele 0 odor caracteristico do orégano ( riganum vul gare), e

tarbé m pode ser idertificado conp conponente myj oritario presente nos Oleos essenciais de
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Mentha spicata ( nenta), Thynbra capitaa(tomlho), dentre ouros (PANDA et d.,2022). Este
conponente hioativo apresenta uma alta toxicidade, erntretantq confor me denonstrado em
estudos de André et d. (2020), a acetilagdo pode ser una alternativa para potenciaizar a
atividade hiddgica do carvacrd, bemconp aumentar a seguranca toxicol gica. Pode m ser
citadas cono algunas propriedades associadas a este conposto a atividade anti-hel nintica
direta, com efeito ovicida bem cono larvicida (STRBAC et d., 2022a) e a atividade
antibacteriana, que esté associada a inibicdo do biofil ne bacteriano, bem cono por aguns
outros neios, cono inbicdo da bonba de efluxo (GANDOVA et d., 2023).

A patencial aividade nenaticida associada a este conposto hioativo bemcono ao
ti nol, sugere-se em estudos conduzidos por Srbac e d. (2022a), estar associada a danos
ocasionados a cuticua e ao aparelho digestivo em larvas, bem conp estes conpostos
provavel nente tanbé mse relacionama efeitos neur ot éxi cos sobre ne mat oides de vida livre,

4.3 2 Eugenadl

O eugenad (C1i0 Hi2 O2) é umderivado fendico vol &il, umguaiacd com cadeia dil
substituida, conhecido por ser umdos conponentes najoritarios do deo essencial da planta
Syzygi umarometi cum(també mconheci da popul armente cono cravo- da-i ndia sendo o eugenol
responsavel peloarona desta especiaria), podendo tanbé mser extrai do dos deos de Mristica
fragrans (noz noscada), Gnnanmomum verum (canela), Gci mum basilicum L (nanjericdo) e
Laurus nobilis L (Iouro) ou ai nda ser produzi do de for na sirntética devi do aalilagdo do guai acol
como dildoreta Oeugenad é umécido fraco sendo sd Uvel e msd ventes organicos ( NEJ AD
OZGUNES; BASARAN, 2017). Dentre as propriedades associadas a este conposto bi oati vo
podem ser dtados os efeitos arti mcrobiano, imseticida, artibacteriano, analgésico e
antisséptico, démde possuir patencial acaricida e nematicida (PANDA et al., 2022, 9 LVA et
al., 2024). Tem grande aplicabilidade na nedicina pois 0 nesno pronbve umaumnmento na
penetracdo cutanea de diversos nedicanentos (NEJ AD OZGUNES; BASARAN 2017).

A patencia aividade nematicida associada ao eugenol fa apontada, por exe npl o, nos
bi oensai os realizados por Pessoa et d. (2002), que ao avaliare mdiferentes concentracdes do
Oleo essencial de QGri mum gratissimum Linn e de seu principal componente eugenal contra
Hae monchus contortus, puderam verificar que nos testes in \vitro o conposto hioativo
apresentou inbicdo méxime da ecl odi hilidade na concentracéo de 0 5%
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4.3 3 Nerdidd

O nerdidd (GsHeQ € umsesquiterpeno aciclico que apresenta ata volailidade e
bai xa sd ubilidade aquosa, sendo comumnente encontrando de forma mejoritéria em QE
obtidos das fdhas (forte de extracdo nais conmum para obtencdo do nerolidd), flores, hastes,
partes aéreas, raizes, resinas, gal hos, senentes e frutos de dferentes plantas cono por exe npl o
da Li ppi a origanoi des Kunth (alecri mpi nenta), Baccharis dracunculifdia (al ecri mdo canpo),
Zingi berdfficinale Roscoe (gengibre), Lavandul a angustifdia Miller (lavanda) e Gy mbopogon
citraus (DC) Sapf (capi mlindio) (ONZet d., 2016) e é aprovado pela FDA dos EUA
cono agente aronatizante de ali nentos. Dentre as d versas propriedades biol 6gi cas associ adas
a este conmposto pode mse citar sua acdo artioxidante, arti nmcrobiana, larvicida, seu efeito
contra pratozoarios (inbicdo de cresci nento in vitro de Babesia spp., bemconp sua agdo
leishnanicida) e seu efeito patencializador para per neacdo de drogas terapéuticas na for na
transdér nmica (STRBAC et d., 2022b).

4.34 T mol

O timl (GoH4Q é um terpeno que possui baixa dspersibilidade em agua
(hidrofdbico) e pode ser oktido nos deos essenciais de Thymus vul garis (tonmilho) e Lippia
sidai des (alecri mpi nenta), por exenplo Este composto possui comnprovada acao inseticida,
antioxidante e artifangica be mcono acdo arti-hel nintica, com efeito ovidda de nonstrado
sobre ne mat 6deos, cono H contortus e acredita-se que este conpost o possa ter acao sobre os
receptores de acetilcdinesterase (AChE) encontrados em vertebrados e invertebrados,
produzi ndo danos neurat6xicos senel hantes acs dos organofosforados ( KATI K et d., 2017,
STRBAC et d., 2022a).
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5 MATERI AL E METODOS

5.1 Qonsi deragdes éticas

Este prgetofo subnetido & Conissdo de Bica na Uilizacdo de Ani mais — CEUA da
Uni versidade Federal do Reconcavo da Bahia (UFRB), e aprovado sob ninero de pratocol o
23007. 00015182/ 2023- 67.

5.2 Local do estudo e ani nais uilizados nos experi nentos

As andlises laboratoriais referentes ao experimento in vitro foram realizadas no
Laboratario de Parasitdogia e Doencas Parasitarias do Hospital Uhiversitéario de Mdicina
Veterindria (LPDP — HUMV) da Uhiversidade Federal do Reconcavo da Bahia (UFRB)
Canpus de Guz das Amas. A andlises referentes ao experi nentoinvivo foramrealizadas na
infraestrutura laboratorial presente no Hospital Universitario de Mdicina \eterinaria da
Uni versi dade Estadual de Santa Quz - Hospvet UESC

Para o experi mento in vitro foram uilizadas anostras fecais cdetadas de bovi nos da
fazenda experi nental da UFRB que estavam em pastgja e eram animais natural nente
infectados por hel nintos, semtratanmento prévi o comanti-hel mnticos por 90 dias.

Para o experi nento in vivo foram utilizados 24 bovinos da raca Grdando grau de
sangue Y2sangue e ¥ devidanente registrados na Associacdo Basileira de Qiadores de
Grdando, natural nente infectados por hel mntos e sem tratanmento prévio com arti-
hel ninticos por no ninimo 90 dias, de una propriedade | ocalizada no municipio de Iguai — BA

5.3 For mul acéo de D flagrans

Afor mulacéo conercia foi desenvol vi da & base de clam dosporos dofungo D flagrans,
esta for mul acdo j& esta registrada e seu uso licenciado pel o MAP A (sob n° SP-10.261/2019) e
sendo conercializada no Brasil. Afor mulagdo fa gentil nente cedida pelaenpresa A NERG S

Saude e Nitrigdo Ani mal, comsede admnistrativa na cdade de Paulinia —SP.

5.4 o npostos botani cos

As sd ugOes padrédo de carvacrd, eugenal, nerdidol eti mol foramadquiridos da S gmna-
Adrich (Saint Louis, M3 EUA) para a execucdo do experi nento in vitro. Comestes foram
el aboradas suspens@es dos conpostos associadas e ndo associadas a for mul agdo fungica a base

de D flagrans.
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55 Delineanento experi nenta

O experi nentofa dviddo emduas etapas: a prineira sendo in\itro e a segunda sendo
invivo. Oensaioin vitrofa conposto por 16 grupos, sendo o Gupo 1 Contrde (agua e Tween
80 a 39, Gupo 2 Formulacdo fungica a base de D flagrans (1 x 10° clamddsporos) na
quantidade de 3g Gupo 3 Garvacrd 1% Gupo 4 Grvacrd 1% + For mulacdo fungica,
G upo 5 carvacrd 05% Gupo 6. carvacrd 0 5% + For mulagdo fungica, Gupo 7. eugenol
1% Gupo 8 eugend 1% + For mulacdo fungica, Gupo 9 eugend 05% Gupo 10: eugenadl
0,5%+ For mulagdo fungica, Gupo 11 tinmol 1% Gupo 12 ti mol 1%+ For mul agdo fungica,
Gupo 13 timol 05 % Grupo 14 ti mol Q5%+ For mulagdo fungica, Gupo 15 nerdida 05
% Gupo 16 nerdidd 0,5%+ For mul acdo fungica ( ndo houve conposto isdado dsponi vel
o suficiente para realizacdo dos grupos nerdida 1%e nerdida 1% + For mulacdo fungica e
suas repeticdes por este motivo, 0s nes nbs ndo constamno presente trabal ho) e consistiu e m
avaliar a conpatihilidade dofungo comaos dferentes conpostos baténicos e tanbé mavaliar a
eficacia dos conpostos isdados de deos essenciais associados ou ndo a for mulacao fungica
comercial emestudo, constituida por D flagrans.

No teste de conpatihilidade dos conpostos batanicos com D flagrans. G padrdes de
carvacrd, eugenol, nerdidd e ti mol foram dissolvidos separadanente em sol ucdes agquosas
contendo tween 80 (10% (\etec, RHo de Janeiro, Basil) afi mde obter sducBes padrdo de
trabal ho em concentracdes de 300pug mL -1 A sducBes foram ar mazenadas a 4°C até o
mo mento de usa Ofungo uilizado fa afor mulagdo conercial B over n®. Posterior nente fo
realizado a avaliagéo do cresci nento mcelial. Paratanto emuna placa de Petri contendo ei o
de cutura BDA (batata, dextrose e &gar) foramadici onados 500 pL de cada comnpost o boténi co
testado (e mplacas separadas) e 100ng de for mulagdo fangica contendo D. flagrans, sendo o
teste realizado emtripicata Emseguida as placas foram mantidas emBOD por 14 dias e

avaliadas e m mcraoscopio.

Para avaliar o efeito dos tratanentos comos conpostos batnicos associ ados ou ndo a
formulagdo fangica, foi uilizada a técnica de coprocutura quantitaiva (UENQ
GONCALVES, 1998), comadaptacdes. Apos a coleta das anostras de fezes, fez-se um pool
comas anostras fecais positivas e 0 QPG deste teve cono resutado contage mde 450 ovos. G
grupos a seremtratados conmpuseramse por 2g de fezes provenientes do pool acrescidas de
2mL dos preparados dlui dos e honogeneizados (conpostos batanicos + Tween 3% + agua
destilada) nas respectivas concentracdes, 2g de maravalha e os grupos que continham a

for mul acdo fungica, eraadicionado 3 g do produto. Ocontrde negativo foi conposto por 2g
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de fezes, 29 de maraval ha, 2 L de agua destilada e Tween 3% G copos foramfechados com
plastico fil ne de PVG no qual foramfeitos pequenos furos para manter aeracdo. Cada grupo

fa for mado por seis unidades experi nentais.

As coproculturas foramcultivadas por 10 dias e mte nperatura anbiente no Laborat orio
Multifuncional do HUMV da UFRB e quando necessarig umdificados comagua destilada, a
fimde manter o anbiente propicio a eclodibilidade e consequente surgimento dos estagi s
larvais.

Decorridos 10 dias a montage mda coprocultura fez-se oresgate das larvas preenchendo
cada microanbiente aé a borda comagua destilada a 40 °G cobrindo-o com placa de Petri e
fazendo ainversdorapi da, deixando leve mente inclinado. Emsegui da, foramadi ci onados 10 mL
de &gua destilada nas laterais do copo. Ap6s 2h comauxilio de uma pipeta de Pasteur, fez-se a
coleta de todo o conteudo da placa, o qual fa acondicionado emtubos de Falcon de 15 nmL

identificados e ar nazenados e mte nperatura de refri geracéo.

Centrifugou-se as anostras por 5 mnutos com velocidade de 2000 ratacdes por minuto
(rpm. Com auxilio de uma pipeta de Pasteur, desprezou-se o sobrenadante do tubo apds
centrifugacdo, preservando 2mbL do conteudo. Procedendo a leitura, o conteudo fa depositado
na camara Counting Cell - Sedgw ck Rafter Gall S50 comuna gaota de lugol e visualizado em
i croscopi 0 Optico na objetiva de 10x

Para avaliar a eficacia dos tratanentos, uilizou-se a férmula de reducdo de larvas,
confor me Rodrigues et al. (1996):

Asegunda etapa deste experi nento consistiu no testeinvivo e fa conposto por dois
grupos: Gupo 1 an nais que receberama for mulacdo conercial a base de D flagrans (1 x 10
clamdosporos) e Gupo 22 Contrde, ani nais que ndo receberama for mul agao, e si mtratanent o
de eleicdo da propriedade, fosfato de levamsd (R percd®. CGada grupo foi conposto por 12
ani nais, considerando-se aportariar® 35 de 31 de Janeiro de 2020 do Ministério da Agricutura,
Pecuaria e Abasteci mento — MAPA que contém o Regulanento Técnico Sobre Produtos
Antiparasitarios de o Veterinariag comos criterios e os procedi ment os para o registro para

efeito de licencianent o para conercializacdo no Brasil, o qual preconiza noanexo Il, marcador
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“2.22 3 -Etudos controlado cominfec¢do natural ¢ OPG’ um nini no de dez ani mais por
grupo para aender as necessidades de conprovacdo de eficacia em estudos cominfeccao
natural (BRASI L, 2020).

5 6 Ensai o experi nental invivo

No inicio do experi nento, seguindo orientacdes da bula da for mul acdo de fungos a ser
testada, todos os 24 ani nais foramtratados comoarti-hel nmintico a base de fosfato de levanisol
usando a dose preconizada pelo fabricante para admnistragdo em bovinos, antes da
admnistracdo da for mul acdo conercial de fungos visando areducdo significati va da quanti dade
de parasitos presente nos ani nais. Apos sete dias do tratanento e apds confir macdo de
resutados negativos da presenca de ovos de helm ntos nas fezes dos animais, as quais foram
coletadas dretanente da anpola retal, os bovinos foram divid dos aeatorianente em dois
grupos contendo 12 indi viduos cada ume cada grupo ficou emumpi quete distirto

O ranqueanento dos animais ocorreu de acordo ao que se recomenda no anexo Il da
portaria rP 35 de 31 de janeiro de 2020 do Ministério da Agricutura Pecuériae Abasteci mento
— MAPA onde os dois ani nais com contage m mais elevadas de parasitos emseu OPG pré
tratanento foramal ocados nos grupos tratanento (grupo 1) e contrde (grupo 2) por neio de
sorteia Apds essa definicdo repetiu-se o procedimento até que cada grupo tivesse o n° de
ani nais (BRASI L, 2020).

No grupo 1 cada animal fa tratado com 1g da fornulagdo contendo 1 x 10°
clamdoésporos de D flagrans para cada 100 kg de peso vivo ani mal, a qual fa fornecida
juntanmente comragdo comercia, darianmente por 60 dias. Ogrupo 2 recebeu traamento com

fosfato de levamsa durante o periodo do experi mento (duas doses, una a cada 30 d as).

Apobs a selecdo e dvisdo em grupos, cada um deles ficou em um piquete dstino,
natural nente contamnados comlarvas de hel mntos, pelo histérico de pastejo prévio por
ani nais jovens e adultos. Toda a netodol ogia proposta esta de acordo com os gui delines of
World Associaion for the Advancenent o \eterinary Parasitdogy ( WAAVP) seguindo as
orientacOes para avaliar a eficacia de anti-hel ninticos emrumnantes descrita por Powers et d.
(1982).

561 Col heita e processamento do naterial fecal

No experi nentoinvivo apos aintroducdo dos animais nos pastcos por umperiodo de 60

dias, a cada 15 dias anostras de fezes de todos os ani nais de cada grupo foram col etadas
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diretanente da anpola retal. Nessas anostras foram deter mnadas as contagens de ovos por
grana de fezes (OPQ pelo nétodo de Gordon e WhitH ock (1939) nodificada por Li ma (1989).

5. 6.2 Pesage mdos ani mais

Para obtencdo dos pesos dos ani nais uilizados no presente estudo, fa uilizada unma
balanca de pesage m para gado instalada no curral da propriedade JRM Agropecuéria a qual
concedeu 0 uso destes animais para o experi nento. Cada ani mal subiu a balanga eteve seu peso
aferido, o qual fa relacionado juntanente como krinco de idertificacdo emuna lista Estas
pesagens ocorreram qui nzenal nente, taalizando 4 pesagens. & resutados foram uilizados
para quartificar a quartidade de for mulagdo fdngica conercia a ser ninistrada darianente
para os ani nais grupo Tratanento (1g a cada 100 kg de peso vivo), be mcomo para esti mar o

ganho de peso dos ani nais dos grupos Tratanento e Contrde durante arealizacdo do estudo.

5.7 Andlises estatisticas

A andlise estatistica dos dados obtidos no experimento in vitro considerou as variaveis
quantificacdo das larvas infectantes (L3) recuperadas nas fezes bem como o percentual de
reducdo das larvas foram subnetidas aos testes de nor nalidade e posteriornmente a analise de
variancia (ANOVA). A nedias das varidveis foramconparadas uwilizando oteste de Tukey,
adatando-se o nivel de 5% de probabilidade.
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6 RESULTADOS

No teste para verificar acomnpatihilidade dos conpostos batanicos e D flagrans not ou-
se que os conpostos batéanicos carvacra (FAgura 2 Ae B, eugend (Fgura2 Ce D, nerdidol
(Fguwa2Ee R etinol (Hgura2 Ge H a(05e 1,0%quando conparados ao cortrde (neste

casq afor mulacdo fdngica de D flagrans) ndo ocasi onaramaini bicdo do cresci mento do fungo
D flagrans (Hgura 2).

Hgura 2 — Msualizacdo dos resutados obtidos no teste de conpatihilidade dos conpostos boténicos e
D flagrans. Onde verifica-se que, carvacrd 05%(A e 1%(B, eugend 05%(C) e 1%( D, nerdidd
0,5%(B e 1%(P, etinol 0,5% Q e 1%(H ndoinbiramo desenval vi nento de D flagrans.
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Na realizacdo dos hioensai os referentes aos testes invitro para avaliacdo da eficacia da
for mul acdo fungica de D flagrans e dos conpostos isdados associados ou ndo a for mulacédo
fungica, obteve-se dversos val ores nas coproculturas quantitativas. No grupo controle (H O +
Tween 80 (10%) a quantidade de larvas recuperadas fa de 53,7 = 1503 e no grupo
for mul acdo fungica este val or fai de 81, 2 + 121, 0 (Tabel a 2).

Nos grupos tratados com os conpostos batanicos carvacrad, eugenol e tinol na
concentracdo de 1% os val ores de larvas infectantes de terceiro estagio recuperadas tiveram
valores que variaramde 1,5 a 27 larvas, e na concentracdo de Q5% os grupos carvacrad,
eugenal, nerdidad eti nol obtiveramval ores que variaramde 0 a 1,5 larvas recuperadas.

Nos grupos tratados comos conpost os isdados carvacra, eugenal eti nol associados a
for mulagdo fungica de D flagrans na concentracdo de 1%a quantidade de larvas de terceiro
estagi orecuperadas variaramde 0 2a 4 Olarvas, ena concentracdo de 0,5%0s grupos carvacrad,
eugenol, nerdidd e ti mol obtiveram valores que variaram de 0 a 36 2 larvas recuperadas
(Tabela 2).

Tabela 1 - Mdia * desvio padrdo e Percentual de Reducdo de larvas de terceiro estadio de
estrongilideos recuperadas, ap6s a exposicdo aos dferertes traanentos com oS conpostos
batanicos carvacra, eugenol, nerdida etimol a0,5 e 1, 0%associados ou ndo a for mulagdo
conercial de Duddingtoniaflagrans (*)

Grupos Larvas L3 % de reducdo de Larvas L3

Contrde (H O+ Tween 10) 5317 £150 3a -

For mul ag&o fungi ca 81,2+1210b 84,7
Carvacrd 1% 15+23b 99,7
Carvacrd 1%+ For mulagdo fungica 02+04b 99,9
Carvacrd Q5% 0+0b 100
Carvacrd 0 5%+ For mulagdo fungi ca 1,3+15hb 99,7
Eugenal 1% 27£56D 99,5
Eugenol 1%+ For mul agdo fungi ca 40+98b 99 3
Eugenad Q5% 0,8+08b 99,8
Eugenal Q5%+ For mul acdo flngi ca 36,2+471b 932
Nerolidd Q5 % 15+16b 99,7
Nerolidd Q5%+ For mul agdo fungi ca 02+0Q04b 99,9
Ti mol 1% 1,7+32b 99,7
Ti nol 1%+ For mul agdo fungi ca 28+38D 99,5
Tinol 05 % 0,2+04b 99,9
Ti mol 0,5%+ For mulagdo fungi ca 0x0b 100

* Medias seguidas por letras nindsculas iguais na nesma col una ndo dferemestatisticamente ertre si
(p>0, 05).

Os grupos ohbtiverampercentuais de reducdo de larvas infectantes de terceiro estagio de

estrongilideos que variaramde 84,7 a 100 % sendo 84, 7 o percentual de reducdo de larvas do
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grupo for mulagédo fdngica e 100 % os percentuais ohtidos pelos tratamentos com carvacrd

0,5% etimol Q5%+ Formul acao fungica (Hgura 3).

% de Reducao de Larvas
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Hgura 3- Percentual de reducdo de larvas de terceiroestad o (L3) de estrongilideos recuperadas, aps
a exposi cdo acs dferentestratanentos comaos conpostos baténicos carvacrd, eugenol, nerdidd eti ol
a 05e 1 0%associados ou ndo afor mulacdo conercia de Duddi ngt oni aflagrans

Efetuou-se ainda a quartificagdo e identificacdo de larvas infectantes encontradas no
presente bioensai 0 e dentre os géneros de estrongilideos encontrados, pode-se citar a ocorréncia
de Haemonchus spp. e Trichostrongyl us spp., entretant o, devido a bai xa ocorréncia das larvas
nas anostras que continham os tratanentos esti nativas de predomnancia de género ndo
puderamser estabel eci das.

Na realizacdo dos hioensaios referentes aos testes in vivo os aninais do grupo
tratanmento apds admnistracdo de 1g da for mulacdo fungica de D flagrans a cada 100 kg de
peso vivo ani nal apresentaramresultados negativos ou abai xo de 300 ovos por grana de fezes
nas coletas efet uadas no periodo entre 11 de outubro e 28 de nove mbro. Neste nes mo periodo
0s ani nais do grupo contrae que receberam doses de fosfato de levamiso (Hpercad® e
apresentaram resultados negativos ou abaixo de 50 ovos por grama de fezes nas coletas
efetuadas. G espacos em branco na Tabela 2 representam que a amostra coetada foi

insuficiente para nensuracdo do OPG ou ainda, que a anpolaretal do animal estava vazia
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Tabela 2- Denonstracdo dos grupos tratanento e contrde e seus resutados de ovos por grana
de fezes (OPQ nas cd etas realizadas de 11 de outubro a 28 de nove nbro
G upo Brinco OPG1V/10 OPGOV11 OPG1411 OPG2811

Tratanento 989 0 0 0

Tratanento 995 0 0 0

Tratanento 1001 0 0 0

Tratanento 1039 0 0 0

Tratanento 1061 0 0 0 50

Tratanmento 1076 0 0 0 0

Tratanento 1085 0 50 0 0

Tratanento 1095 0 0 200

Tratanento 1096 0 0

Tratanento 1100 0 0

Tratanento 1105 0 0 300

Tratanento 1115 0 0
Contrde 742 0 0 0
Contrde 860 0 0 0 0
Cortrde 900 0 0 0 0
Cortrde 902 0 0 0
Contrde 926 0 0 0 0
Cortrde 936 0 0 0
Cortrde 940 50 0 0 0
Contrde 947 0 0 0 0
Contrde 949 0 0
Cortrde 923 0 0
Contrde 695 0 0
Contrde 931 0 0

Ao avaliar peso dos animais wilizados no experi nento in vivo na pesageminicia os
individuos do grupo tratamento (for mulacdo fangica de D flagrans) tinhamde 95 a 110 kg
(média de 105 kg) de peso vivo, e na pesage mfinal os ani nais apresentaram pesos que variaram
de 100 a 130kg ( nédia de 117 kg), no que se refere ao ganho de pesq estes chegarama ganhar
30 kg de pesovivo. G ani nais do grupo contrde (fosfato de levamsad - H percol ® na pesagem
inda tinhamde 160 a 270 kg ( nédia de 195 6 kg) de peso vivo, e na pesage mfinal os ani mais
apresentarampesos que variaramde 175 a 290 kg (média de 211 kg), no que se refere ao ganho
de pesg, umani nal chegou ao nmarco de 50 kg ganhos enquanto os de mais ganharame mtorno
de 15 a 23 kg de peso vivo (Tabela 3).
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Tabela 3- Denonstracdo dos grupos tratanmento e contrde e sua progressdo de peso no peri odo
de 11 de outubro a 28 de nove mbro.

G upo Brinco Peso Peso Peso Ganho de
Peso 1/10 0111 14/11 2811 peso
Tratanento 989 110 110 115 130 20
Tratanento 995 95 93 102 110 15
Tratanento 1001 100 110 117 130 30
Tratamento 1039 100 100 106 125 25
Tratamento 1061 100 100 110 100 0
Tratamento 1076 110 110 119 122 12
Tratamento 1085 110 115 120 130 20
Tratanento 1095 105 115 120 122 17
Tratanento 1096 110 105 110 113 3
Tratamento 1100 100 92 100 100 0
Tratamento 1105 110 112 117 115 5
Tratamento 1115 110 100 100 108 -2
Contrde 742 203 220 215 226 23
Contrde 860 240 251 268 290 50
Contrde 900 217 230 240 240 23
Contrde 902 190 200 205 205 15
Contrde 926 160 170 185 176 16
Contrde 936 180 180 185 180 0
Contrde 940 162 170 173 176 14
Contrde 947 185 185 185 188 3
Contrde 949 190 200 202 204 14
Contrde 923 161 160 170 175 14
Contrde 695 270 270 280 267 -3

Contrde 931 190 195 250 210 20
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7 DISCUSSAO

Com base na andlise dos resutados ohtidos referentes ao percentual de reducdo de
larvas, pode-seinferir que a naioria dos grupos forameficazes quando conparados (percent ual
de reducgéo de larvas superior a 90%e mtestes invitra sdo considerados eficazes para contrde
de nematoides de acordo com WAAVP) ao grupo cortrde. Nota-se pequena quantidade de
larvas recuperadas ou auséncia das nes mas e mal guns tratanent os, o que, pode-se inferir estar
atrelado a tananha eficicia dos tratanentos, resutando em baixa populagdo de larvas nas
anostras fecais comos tratanentos ministrados, supondo-se entdo que os tratanentos possam
ter inviabilizado a continui dade do cicl o bid 6gico, e que a bai xa popul agdo de larvas possa ser
atribui da a predacéo pel o fungo, be mcono pel os mecanis nos de acao dos conpost os isd ados
que levaramainterrupcdo da fase de vidaliwe do ddo hid 6gico dos hel mirtos.

Afor mulagdo fungica de D flagrans no presente experi nento obteve umpercentual de
reducao de 84, 7%de larvas infectarntes de terceiro estagio Emexperi nentos conduzi dos por
Meira e d. (2020), foram obtidos percentuais de reducdo de larvas infectantes (L3) que
variaramde 61, 9%a 96,8 %emdiferentes faixas de tenperatura (15°, 20°, 25° 30° e 35° Q
emtestes com D flagrans. No presente trabalho, durante a execucdo do experi nento as
tenmperaturas em Qruz das A nas, Bahia, Basil variaramentre nmaxi mas emtorno de 29°G
enquanto a variagdo nminima al cangou val ores entre 22° Ce 26° C Ao considerar estes val ores e
conparé-los aos encontrados por Meira et d. (2020), comos percentuais de reducdo ohtidos
nas tenperaturas de 25°C (96,8% e 30°C (94,5% ainda assimo valor obtido no presente
trabal ho é inferior (84 799 ao observado no outro estudo.

Esta variacdo nos resutados oltidos nos experimentos pode estar arelado a diversos
fatores, podendo-se el encar dentre el es a dosage mde espor os fungi cos uwilizados (pode-se supor
que a quanti dade (3g) possa ndoter sido proporcional para conter o desafio (quanti dade de ovos
de ne nat 6decs presentes na anostra), o necanismo do fungo pode ter sido comnpronetido ou
ainda o cresci nento fungica os quais, podem ser afetados pela variagdo de tenperatura
ambiental bemcono por variagdes natenperat urado bol o fecal contendo os damddsporos do
fungo. Emseutrabal ho Szewc, Vdal e 4 ntl (2021), descreve mque altos niveis de intensi dade
de luz, como o tenpo ensdarado de verdo reduzem a eficacia deste fungo, bem cono
tenperaturas muito elevadas acelerama for nagdo das redes trid nensionais e reduze msua
resisténcia (e mtenperaturas nais frias (abai xo de 10 °Q, as redes crescem de for na lenta ou
nao se for mam), ou ainda que sua acao pode ser afetada por condi ¢cdes anaerohicas (0 que pode
ocorrer natural nente nas camadas mais profundas do boo fecal) levando a inhicdo da

for macéo das redes.
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Nos grupos tratados com o conposto isdado carvacrd 05%e 1% o0s percentuais de
reducdo de larvas faram excelentes (100%e 99,7 % respectivanmente), desta for na o efeito
ovicida pode estar arelado a sua atatoxcidade be mcono as propriedades deste conmponente
bioativo quando em contato com as larvas dos nenatoides. O conponente isdado
provavel nente desencadeou um efeito bid6gico sobre os ovos € ou larvas pelos danos
ocasionados a cuticua ( que provavel nente aunenta a per neabilidade cuticular) e aparel ho
di gestivo das larvas bem conp pelos efeitos neurat6xicos (pela irteracdo com receptores
tiramna SER 2), podendo ainda ocasi onar alteracdes estruturais que levama paralisia e norte
do nenatodeo (STRBAC et d., 2022a), ressalta-se tanbé m que em estudos realizados por
Tong et d. (2013), fa demonstrado que este composto possui acdo dose dependente sobre os
receptores nicainicos da acetilcdina (nAChR) eminsetos, pronovendo inibicdo da ligagdo
[14Q-nicatina em membranas contendo receptores neuronais da acetilcolina [Desta for na,
de nonstrando a eficiéncia do conposto sobre o ser Vivo e mestudo, validando-se por neio da
inibicdo ¢ ou quebra do cid o de vida deste parasito.

Nos grupos tratados com o conposto isolado eugenol 05%e 1% os percentuais de
reducdo de larvas faram excelentes, sendo de 99,8% e 99 5% respectivanente, assim fa
verificada acdo ovicida/larvicida significativa nos grupos, que pode ser atestada tanbé mem
bi oensai os reali zados por Pessoa et d., (2002), onde deo essencial contendo eugenol como um
dos conponentes najoritarios (Cci mum gratissimum Linn) e o eugenol quanto composto
isdado emdiferentes concentragfes (00625 012 025 05e 10% foramavaliados sobre
ovos de H contortus, sendo que o conposto isdado nas concentracdes de 05 e 1%
apresentaram percentuais de inbicdo de eclodibilidade de 100.0 + 226 e 1000 + 259,
respectivanente, sendo similaresincl usive ao control e positivo uilizado no estudo dos nes nos
(tiabendazole), e quando conparados ao presente estudo, os valores encontramse bem
proxi nos.

A acdo ovicida e larvidda deste bioativo pode estar arelada ao aunento da
per neabilidade cutanea que o nesmo promove (NEJAD OZGUNES; BASARAN 2017)
assi mcono ainducdo de dversas ateracfes neurol Ogicas e estruturais, podendo-se supor que
seu necanis o de acdo provavel nente possa ser atribui do a suainteracdo comotegunento do
nematoide, agindo emsuas enzi mas (digestivas e neurd dgicas) ocasionando a inibicdo da
enzi ma Acetilcdinesterase — AChE que éresponsavel pela hidrdise da acetilcaina nas si napses
cainérgicas, oque cu nina coma paralisia entre outros sintonas podendo ocasionar a norte,

be mcomo é descrito para artropodes (S LVAet d., 2024). Emne nat oi des ele poderiai npactar



42

ai nda asobrevi da e vitalidade, tendo e mvista que pode mafetar osiste ma reproduti vo, causando
bai xa fertili dade e podendo infl uenciar no processo da ovi postura (STERBAC et d., 2022a).

No grupo tratado com o conposto isdado nerdidol 05%o percentual de reducédo de
larvas infectarntes fa excelente, sendo de 99 7% Este conposto hioativo possui unma baixa
sol ubili dade aquosa, etem umefeito patencializador para per meacio cutdnea (STRBAC et d.,
2022b), estes fatores conplenentamse, tendo em vista que quanto neior a propriedade
lipofilica do bioconposto, naior sera a per neabilidade deste na ne nbrana cel uar do parasito,
0 que poderia conferir el hores resutados emestudos invivo (GOMES et d., 2016). Tendo
isto em vista e considerando-se que estes comple m ngjoritariamente os Adeos essenciais
extrai dos de diversas plantas, pode-se supor que, tal qual observado emdeos essenciais e por
sua constitucdo lipofilica, sua acdo poderia estar arelada a efeitos necanicos si multaneos
devido a natureza hidrofdbica do hioativo cursando coma norte dos parasitos devido ao
estresse hidrico ou asfixa ocasi onados pel o conposto (ELLSE WALL, 2014).

Nos grupos tratados com o conposto isdado timol 0,5%e 1% estes obtiveramum
percentual de reducdo de larvas excelente, sendo 99, 9%e 99 7%respectivamente. Aatividade
ovicida do nes no fo demonstrada e mestudos de Katiki et d. (2017), e o efeito arti-hel nintico
associado a este terpeno (que é um ser isénmero do eugenol) pode ser resutante de um
mecanis mo de acdo senelhante ouigual ao do Eugenal e ao dos organof osforados, onde at uam
sobre os receptores de acetilcdinesterase ( AChE) de vertebrados e invertebrados, o que resulta
em danos neuratGxicos (STRBAC et d., 2022a). Tal qual o nerdidd, este conposto é
lipafilico o que resuta numa nel hor irteragdo com as nembranas cel uares, patencializando
sua acao sobre os ne mat oi des, cono expost o anterior nente.

No grupo da associagédo de carvacrd e D flagrans 0,5%e 1%o0s percerntuais de redugdo
de larvas foramde 99 7 e 99 9%respectivanmente. Quando conparado comos grupos tratados
com este conposto isdado, notanos que na concentracdo de carvacrol 1% a associacgao
de nonstrou umefeito superior, aproxi mando-se dainbicdo naxi ma, o que pode indcar haver
umefeito sinérgico nesta concentragdo coma formul agéo fungica (a qual quando ad m nistrada
isdadanente obteve um percentual de reducdo de 84,7%. Isto pode estar arelado ao
mecanis mo de acdo do carvacrd que exacerba os danos na cuticula do ne natade o que auxilia
no necanismo de acdo do fungo predatdrio D flagrans, de modo que ocorra una naior
per neabilidade e proiferacdo das hifas na cuicua dos nenatoides, bem cono tanbém
garantindo que aqueles nematoides que ndo foram predados pelo fungo terdo sua vida

interronpida pela acdo do bioconposto
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No grupo da associacdo de eugenol e D flagrans 0,5%e 1%o0s percentuais de reducdo
de larvas foramequivalentes a 93 2 e 99, 3% respectivanente, nata-se que para este conposto
0s percentuais foram naiores nos grupos tratados como conposto de for naisdada e no grupo
associado a for mul acao fangi ca na concentragdo de 0 5%(sendo o percentual do biocomnposto
isdado 99 8%, denonstrando que a concentracdo de 0,5%¢é suficiente para obtencao de una
boa taxa de contrde Este conposto pronbveu ume acao sinérgica frente a associagdo com o
fungo emestudo, o necanisno de agdo do eugenol ocasiona ainhicdo da acetilcainesterase,
cono ja descrito arterior nente ¢ tal qual o carvacrad, pronove aunento da per meabilidade
cutanea, podendo agir de for ma se el hante ao que supusesse estar associ ado ao sinergis No que
ocorreu nos grupos da associacao de carvacrd e D flagrans.

Na associacdo de nerdidol e D flagrans 5% o percentual de reducdo de larvas
infectantes fa de 99,9% um valor que se aproxi ma da inhicio nméxina Este conposto
bat &ni co caracteriza-se por ser lipofilicg e esta propriedade o confere una mai or a uagdo sobre
as ne nbranas cel uares, mudando significativanente sua estrutura e 0 uso deste conposto de
meneira isdada pronoveu una atividade satisfatoria confor ne fo de nonstrado no presente
testudo. [esta for na, pode-se sugerir que sua associacdo com o fungo resultou nuna acgao
sinérgica, exacerbando esta caracteristica do nmesnmo e conplenentando o efeito com o
mecanis mo de acdo do fungo, fazendo comque as hifas deste possamter per neado de naneira
mai s agressiva os ne mat 6deos, resutando na norte destes parasitos.

Nas associagOes de ti mol e D flagrans 0 5%e 1% o percentual de reducdo de larvas,
fai, respectivanente, 100 e 99,5% alcancando a inhicdo maxi ma na concentracdo de 0,5%
Tendo emvista que oti nol te mpropriedades antifungicas conprovadas, omes no aparentater
ocasi onado pouca ou nenhuna redugdo de funcédo frente ao fungo D flagrans. Este hioativo é
umisoénero do carvacrol, e supde-se que 0S nNeSNDS auam seguindo o nes N principio,
ocasi onando danos a cuticula e ao aparelho dgestivo emlarvas (STRBAC e d., 20223). G
resutados sugere mque os necanis nos de agdo doti mol e dofungo predador conpl e mentaram
se, conseguindo desta for ma predar significativanente os ovos e as larvas presentes nas
anostras fecais, conseguindo desta naneirainerromper o cido de vida do ne nat édeo.

Tendo emvista os resultados expostos, nata-se que os conpostos isdados carvacrad,
eugenol, nerdida e tinol temcono caracteristica emcomum seremlipofilicos o que |hes
pronove una maior per neabilidade cuicuar (GOMES et d., 2016), o que é deveras
i nportante para desenvolvi nento de for mul agdes be mcono para patencializar a vei culacdo de
drogas/ far nacos/ constitui ntes na hi poder me dos ne mat 6deos, a qual é constitui da por lipid os,

glicogénio e nitocondrias, e pela canmada de fibras nusculares (presenca de miscul os lisos e
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segnentares) que localiza-se mais internamente (MONTEI RQ 2017), deste nodo, nas larvas
expostas aos tratanentos é necessario que pri neiro ocorra a dissa ucdo da cuticula para que o
tratamento penetre nas camadas mais polares da hipoder ne, constituidas de proteinas
hi drossol Gveis. Quanto nais lipossol Uvel se apresente o produto a ser aplicado sobre o
nematoi de, naior sera afacilidade incial que encontrard para penetrar a cuticula.

No que serefere ao experi nentoinvivo, osresutados de ovos por grama de fezes (OPQ
nos grupos que receberam o tratanento coma formul agdo fungica e no qual fa admnistrado o
tratanento de eleicdo wilizado na propriedade (Rpercd ®), anbos 0s grupos apresentaramum
bomcontrde, possu ndo esti nativas negativas na mai or parte das cal etas efet uadas. Emexa nes
coproparasitd ogicos realizados antes de outubro quando fa iniciada a admnistracdo da
for mulagcdo flngica para 0 grupo tratanento os ani nais encontraramse parasitados, fa
admi nistrado o arti-hel mintico de acordo as recomendag@es presentes para uso do H over n¥,
desta for ma pode-se inferir que no grupo tratanento o resutado correspondeu ao esperado,
tendo em vista que nas cdetas quinzenais realizadas de outubro a novemnbro a infeccdo
manteve-se baixa, conprovando que ndo houve reinfeccdo significativa dos ani nais com as
larvas presentes nas pastagens.

O Bover n® é mnistrado jutanente coma racdo ou sal nineral fornecido ao ani nal,
os cdamddsporos de D flagrans sdo resistentes a passagem pel o trato gastrirtestinal dos
bovi nos, nmantendo-se assi mviaveis apos a passage m estes entdo sdo dispersados no anbiente
juntanente comas fezes dos bovinos (neste caso s bovinos atuamcono veicu os para que
estes fungos possamse espal har pel o peri netro), este fungo predador entdo cresce neste bol o
fecal que estd no anbiente e em condi¢Bes adequadas desenvol ve seus necanisnos de
ar nadilhas nmecanicas e enzi maticas comirntuto de predar os nenatoides e nutrir-se destes
(OU VH RA et d., 2021). Ao predar as larvas, hauma d mnuic¢do da reinfecgdo pois existirdo
menos larvas infectantes vidveis no so g desta for ma pronove-se quebra no ciclo de vida do
ne mat oi de, inviabilizando a fase de vida parasitéria reduzindo progressivamente a quanti dade
de nematoides, reduzindo desta for ma também o intercurso de patdogias ocasionadas por
infecgbes nassivas, restaurando o equilibrio ecal dgico

O peso dos ani mais ndo manteve una honogeneidade, considerando que a idade dos
ani mais variou de trés a seis neses, emdecorréncia da viabilidade de al ocagéo dos ani nais na
propriedade (dwvisédo dos pquetes e ratacdo das pastagens para cada categoria), de toda sorte,
anbos os grupos apresentaramse parasitados, nmas a conversao ali nentar varia de acordo a

idade do ani mal, sendo assi m correlacdes de eficacia da for mul acdo fangica e acrésci mos no
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ganho de peso ndo podem ser sugeridos com ume certeza mnaior, contudo houve um bom
dese npenho no ganho de peso dos ani mais do grupo tratanento coma formul agcédo fungi ca
Tendo em vista os dados expostos, o enprego do contrde hiddgico contribui para
utilizagdo nos progranas integrados bem cono, aplicado de for ma estratégica, auxilia para
reducao de cepas resistentes acs arti-hel ninticos, gudando a nanter a pastage mcom bai xos
indices de contamnacdo. Aém disso, pode-se destacar a reducdo da dispersdo de residuos
toxicos no ambiente, areducdo de custos comcontrae parasitéario 0 nenor periodo de caréncia

para abate e retirada de leite bemcormo um el hor dese mpenho do rebanho.
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8 CONCLUSAO

Gs conpostos isdados carvacrad, eugenol, nerdidol eti nol foramconpativeis como
fungo D flagrans.

A utilizacdo dos conpostos isdados carvacrd, eugenol, nerdidd eti nmol associados ou
nao afor mulacdo fungica de D flagrans nas concentracdes de 0 5%e 1%apresent ou acdo arti-
hel mntica sobre ovos e larvas de nematoides gastrintestinais in vitro Sendo assi m sé@o
patenciais candi dat os ao desenvol vi ment o de for mul agdes no contrde desse parasita

A utilizagdo do hioconposto eugenol associado ou ndo a for mulagdo fungica de D
flagrans nas concentracdes de 0 5%e 1%¢é capaz de proporcionar indices de corntrde sobre
larvas de nenatoides gastrintestinais in vitro e esti ma-se que seja econorri canente viavel e
meis acessivel, tendo emvista a aternativa de producgdo sintéica desse hioconposto

A utilizagdo do nerdidol associado ou ndo a formulagdo fungica de D flagrans na
concentracdo de 0 5% proporcionou indices de contrde sobre larvas em estudo in vitro e
presune-se que seja umpotencial candi dat o para uso consi derando-se sua propriedade li pofilica
be mcono por sua anpla kiodisponi bilidade.

No experi nento invivo os grupos tratanmento e controle, obtiveram bai xos indices de
ovos por grana de fezes, anbos se nostrando eficazes para conter o desafio i nposto pel os
ne mat 6deos, entretant g ndo se pode estabel ecer a correlacdo ganho de peso versus tratamento
utilizado

Portarto o teste si miltaneo de diferentes conpostos isdados e suas associagOes aos
mét odos de contrde hiddgico pode contribuir para encontrar e selecionar os nmais adequados
para urma avaliacdo naisanpla e estudos adicionais, bemcono nais estudos invivo deve mser
efetuados para idertificar particularidades bem cono avaliacdo da relacdo ganho de peso e

utilizacdo da for mul agdo fungica a base de D flagrans.



47

9 CONSI DERACOES FINAI'S

Resultados promissores comos conpost os isaados carvacrd, eugenal, nerolidd eti nol
e suas associ agdes coma for mul agdo fungi ca a base de D flagrans e mdiferentes concentragdes
foram observados no presente trabalho tornando-os candidatos ao desenvoluvi nento de
for mulacdes, farnecendo bionoléculas com propriedades arti-helninticas, voltadas
especial mente para a fase de vida ndo parasitéria do ne mat 6deo, necessitando de estudos mais
aprofundados para verificagcdo de potencial uso para fase de vida parasitéria enquadrando-o
conp patencial nétodo inovador ao uso de for mulagdes sirntéticas.

Gs resutados ohtidos no experi nento in vivo sugere meficacia da for mul acdo fangica
de D flagrans sob as condi¢Bes di ndticas de lguai, localizada na regido da bacia do Ho de
Contas, Sul do estado da Bahia. Sendo assi msugere-se que seriamvalidos mais estudos invitro
e invivo para avaliagcdo de patencial agdo dos compostos batanicos, bemcono do fungo D
flagrans em outras formulacdes, inclusive formulacdes associadas a outros conponentes
isdados & ou deos essenciais. Propde-se ainda que deva ser consi derado realizacdo de novos
estudos comirntuitode avaliar os nel hores nét odos para adm nistracao destas for mul agcdes (uso
anbiental ou no hospedeiro), oi npacto micro e macro que pode mocasionar ao anbiente, os
veicu os para admnistracdo destas for mul agBes, dentre outras questes que corroborampara o
mel hor erntendi nento das variaveis que pode m afetar a eficacia e vabilidade de uso destas
mol écul as, be mcon realizacdo de mais estudos na aplicacdo da for mulacdo fungica in vivo
em diferentes condigbes anbientais para averiguar irnterrelacdes deste fungo com diversas
variaveis, tal qual estabelecer se ha correlacdo da uilizacdo deste nétodo de contrde com
ganho de peso.
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