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FITOTERAPIANO CONTROLE DE PARASITOS GASTRINTESTINAIS DE
RUMINANTES: ENFASE NO GENERO MENTHA E SEUS COMPONENTES
BIOATIVOS

PHYTOTHERAPY IN THE CONTROL OF GASTROINTESTINAL PARASITES OF RUMINANTS:
EMPHASIS ON THE GENUS METHA AND ITS BIOACTIVE COMPONENTS

B. B. BORTOLUZZI*, A. BUZATTI? C. DESCHAMPS®, F. BERTOLDI* A. CHAABAN S
S. PERRUCCI®, M. MAESTRINI®, C. M. PRADO!, M. B. MOLENTO?

RESUMO

Essa revisdo apresenta consideracBes acerca da relevancia das infec¢des de parasitos gastrintestinais (PGI) em
ruminantes, abordando a importancia de farmacos antiparasitarios no controle das helmintoses e demais alternativas.
Foi realizada uma abordagem conceitual e histérica sobre o controle de PGI e o processo de desenvolvimento da
resisténcia parasitaria. Como alternativa da baixa eficicia de medicamentos, foi feita uma descri¢do detalhada sobre o
uso de 6leos essenciais (OE) e de componentes bioativos no controle das PGl em ruminantes. A producéo de OE de
plantas, passa pela composi¢do quimica, técnicas de extracdo dos componentes, mecanismo de acdo e ensaios para
validagdo da sua atividade terapéutica, incluindo sua acdo anti-helmintica. Este artigo traz, na sua segunda parte, uma
descricéo detalhada de duas espécies do género Mentha, com foco em sua biologia, composi¢do quimica e mecanismos
de acdo de seus OE. Dentro desse tdpico, as espécies Mentha vilosa e M. piperita sdo as mais estudadas, bem como os
seus componentes majoritarios e bioativos; carvone e limoneno. Ao final do documento, discutimos sobre a técnica de
cromatografia gasosa e espectrometria de massas, que se faz obrigatoria para a identificagdo de compostos presentes em
OE. Incluimos ainda, o detalhamento sobre tecnologias de nanoemulsdo e suas vantagens na confeccdo de formulacdes
mais estaveis, menos tdxicas aos hospedeiros e com potencial de aumentar a eficicia de fA&rmacos contra as PGI, para o
desenvolvimento de novos compostos fitoterdpicos ecosustentaveis.

PALAVRAS-CHAVE: Anti-helminticos. Oleos essenciais. Nematodeos. Compostos bioativos. Fitoterapia. Nanotecnologia.
SUMMARY

This review presents considerations about the relevance of gastrointestinal parasite (GIP) infections in ruminants,
covering also the importance of antiparasitic drugs in the control of helminth infections and some other alternatives.
This document describes a conceptual and historical view of the development of routine GIP control and the process of
development of drug resistance. As an alternative to the low efficacy of some products, a detailed description was made
of the use of essential oils (EO) and their bioactive compounds in the control of GIP in ruminants. The production of
EO from plants, goes through the chemical composition, techniques of extraction of components, mechanism of action
and assays for the validation of their activity, including the anthelmintic activity. The present document brings, in its
second part, a more detailed description of two species of the genus Mentha, focusing on their biology, chemical
composition and the mechanism of action of their EO. Within this topic, the species of Mentha vilosa and M. piperita
are better studied, as well as their chemical composition and bioactive components carvone and limonene. At the end, it
is discussed the gas chromatography and mass spectrometry techniques that are useful to identify compounds present in
EO. It was also included the details about nanoemulsion technologies and their advantages in obtaining a more stable
formulation, less toxic to the host, with a great potential to increase anthelmintic efficacy against GIP, for the
development of new herbal bioactive and ecofriendly compounds.

KEY-WORDS: Anthelmintics. Essential oils. Nematodes. Bioactive components. Phytotherapy. Nanotechnology.
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INTRODUCAO

Doencas causadas por parasitos
gastrintestinais (PGI) (ex. Ordem Strongylida:
Trichostrongylus sp., Cooperia spp., Bunostomum sp.,
Haemonchus spp., Ostertagia sp.,), sdo muito
prevalentes em animais domésticos e selvagens. Estes
parasitos causam impacto negativo ao bem-estar dos
animais e geram danos econdmicos locais e regionais
(CHARLIER et al., 2015; GRISI et al., 2014; HOVI et
al., 2003). O controle dessas infecgdes é feito com o
uso de produtos antiparasitarios de forma constante e
com baixa orientacdo clinica e epidemioldgica
(ESTEBAN-BALLESTEROS et al., 2017).

O desenvolvimento de medicamentos com
acdo contra parasitos, representa um avango para a
indlstria veterinaria, além da melhoria na qualidade de
vida dos animais (MOLENTO, 2009a). Entretanto, o
uso constante desses fA&rmacos tem causado a sele¢do
de populagdes resistentes contra esses medicamentos.
Além disso, quando usados de forma inadequada, estas
drogas podem ocasionar grande contaminacdo
ambiental, com seus residuos quimicos ainda ativos
(ATHANASIADOU et al., 2008). Este impacto é
pouco estudado, porém ocorre com 0s principios ativos
para combater carrapatos (ex. piretroides) e nematodas
(lactonas  macrociclicas). Sob o aspecto de
desenvolvimento, a pesquisa por novos anti-
helminticos percorre um longo caminho e pode levar
até 10 anos, e todo o investimento tecnolégico,
financeiro e intelectual estard comprometido devido ao
uso destes produtos sem critérios. A resisténcia pode
aparecer dentro de poucos anos apés o comércio de um
novo produto (VERISSIMO et al, 2012).

Nas Ultimas duas décadas, estudos com
fitoterdpicos e a exploracdo de seus potenciais
farmacéuticos tém  crescido  significativamente,
buscando por alternativas eficazes no combate as
infeccbes por ecto- e endoparasitos. Produtos de
extracdo de espécies botanicas, podem ser usados na
forma de extratos hidroalcodlicos, 6leos essenciais
(OE), extratos aquosos e hidrolatos, sendo que seus
componentes sdo oriundos do metabolismo secundario
das plantas (MACEDO et al., 2010). Os extratos
isolados de OE, sdo ricos nos componentes; timol,
limoneno, citronelal, ascaridol, carvacrol, carvone, que
podem ser componentes majoritarios ou nao. Além
destes, existem outros metabdlitos como os taninos,
flavonoides, alcaloides, etc., que também ja foram
utilizados como principios ativos em diversos
trabalhos.

Os bioativos com algum potencial de uso no
combate aos helmintos de ovinos, se identificam os
terpenos. Os terpenos sdo volateis e responsaveis pela
atividade controladora de bactérias e fungos
(PAVELA, 2015). Lei et al. (2010), identificaram o
mecanismo de toxicidade dos monoterpenos sobre o
nematoda Caenorhabditis elegans. Os autores
determinaram que o0s terpenos podem agir nos
receptores de tiramina, suprimindo a motilidade e o
bombeamento faringiano dos parasitos.

Diante deste cenario, o objetivo deste trabalho
foi realizar uma revisdo sobre o uso de produtos
fitoterapicos, como uma alternativa terapéutica no
controle de PGI de ruminantes, dando énfase aos testes
com o género Mentha spp.

DOENCAS CAUSADAS POR ENDOPARASITOS
EM RUMINANTES

As doencas causadas por endoparasitos de
ruminantes tém sido um grande problema, por serem
responsaveis por importantes perdas oriundas da
mortalidade e reducdo na produtividade dos animais
(NUNES et al.,, 2013). Estes animais podem ser
parasitados por varias espécies de parasitos
(poliparasitismo).  Algumas das espécies que
apresentam maior ocorréncia em ruminantes no Brasil,
sdo Cooperia punctata, C. pectinata, C. oncophora,
Haemonchus contortus, H. placei, Trichostrongylus
axei, T. colubriformis, Trichuris e Oesophagostomum
(LIMA et al., 1997; VERISSIMO et al., 2012).

O ciclo biolégico dos nemat6deos apresenta
alguma semelhanca entre os PGI e pode ser dividido
nas fases pré-parasitaria (vida-livre) e parasitaria. A
fémea adulta, coloca 0s ovos no abomaso ou intestino
do hospedeiro, apds a copula com o macho. Os ovos
véo ao ambiente externo com as fezes do animal e, em
condi¢bes favoraveis (ex. temperaturas > 18° C),
passam para larvas de primeiro estagio (L1) em até
48h. As L1 continuam o desenvolvimento, entrando na
fase L2 e logo apds em L3, que é a fase infectante dos
parasitos. O processo desde ovo até L3 tem a duragdo
de até 10-12 dias. No momento em que o animal ingere
a L3, se inicia a fase parasitaria do ciclo. Em
aproximadamente trés semanas, a L3 infectante migra
para a parede do érgdo até atingir a fase L4 e adulta
jovem (L5J). O ciclo ndo precisa de outro animal ou
agente artificial, sendo do tipo monoxeno-direto e ndo-
migratério (BOWMAN et al., 2006).

A espécie H. contortus é o parasito de maior
importancia na regido tropical e subtropical e causa
graves sinais de apatia, anemia, e perda de apetite com
baixa condicdo corporal, andar cambaleante e,
ocasionalmente, presenca de edema submandibular nos
pequenos ruminantes. Os sinais clinicos descritos
acima podem apresentar diferentes graduagdes,
dependendo da espécie animal, raga, idade e condi¢do
fisioldgica ou nutricional do animal
(ATHANASHIADOU et al., 2008; MOLENTO et al.,
2011). Mesmo apresentando distintas formas de
patogenia, 0 Haemonchus spp., assim como outros PGI
sdo inadvertidamente tratados sob a mesma rotina
clinica e terapéutica no Brasil, na América do Sul e em
muitos locais no mundo.

MEDICAMENTOS ANTIPARASITARIOS E
ALTERNATIVAS DE CONTROLE

A manutencdo da sadde de ruminantes depende
de cuidados com o manejo sanitario, reprodutivo e
nutricional, assim como, boas condi¢Ges de ambiente e
auséncia de estresse. Um dos maiores desafios no
manejo sanitario estd no controle de doengas
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parasitérias, pois manter animais em grande nimero e
sem o devido cuidado é acompanhada de infeccdes
parasitarias de dificil controle (LUO et al., 2017). A
relacdo de danos causados por infeccdes parasitarias é
conhecida por séculos em ruminantes. Suarez &
Bedotti (1991), determinaram a reducdo no ganho de
peso de bovinos infectados e que melhoraram apds o
uso de ivermectina. Stromberg et al. (1997), também
relataram diferencas na taxa de prenhez entre fémeas
parasitadas com (94%) e sem tratamento (82%). Os
autores também observaram menor nimero de ovos de
parasitos nas fezes, maior peso e ganho médio diario
(p<0.05) entre bezerros tratados e néo-tratados.

Seguindo esta mesma linha de pesquisa, Gross
et al. (1990), realizaram uma meta-analise de estudos
sobre a infecgdo de nematodas e concluiram que dos 87
trabalhos analisados, 70 estudos determinaram um
aumento na taxa de produgdo de leite de vacas, apds o
uso de medicamentos contra parasitos. Elsener et al.
(2001), determinaram maior ganho de peso entre
bezerros tratados com antiparasitarios e bezerros ndo-
tratados. Stromberg et al. (2012), relataram que
bovinos infectados artificialmente com C. punctata
tinham um consumo menor de matéria seca, resultando
em maior perda de peso, quando comparados com
animais em confinamento e ndo parasitados. Muito
embora esses dados reforcem a necessidade de um
controle parasitério eficiente nos sistemas de criagdo
animal, muito se tem discutido sobre a melhor forma
deste controle. Os testes duplo-cegos descritos acima,
ndo refletem a caracteristica individual dos animais,
como € o caso dos protocolos de avaliagdo seletiva.
Este fato condiciona que 0s animais no grupo nao-
tratado sofram de forma significativa o efeito de PGl,
anulando o efeito resiliente individual (MOLENTO et
al., 2011). Temos ainda o potencial estudo do uso de
fitoterdpicos e outras alternativas quimicas ou de
manejo para controle parasitario (MOLENTO, 2009b).

O uso de anti-helminticos contra as infeccGes
parasitérias pode ser feito com uma pequena gama de
medicamentos, porém a classe dos benzimidazois
(KOHLER, 2001) e das lactonas macrociclicas
(avermectinas e milbemicinas), sdo as mais utilizadas
(MELLO et al., 2006). Molento (2005), descreveu que
esses compostos sdo 0s mais utilizados devido a sua
facilidade de aquisicdo, amplo espectro e alta eficécia,
assim como apresentam uma Otima relagdo custo-
beneficio.

Existem formas alternativas de controle
parasitario em ruminantes, incluindo o uso de fungos
nematofagos (BUSKE et al., 2012; YANG et al., 2013;
MOLENTO et al., 2018), racas resistentes ao desafio
parasitario (BRICARELLO et al., 2007), vacinas
(BASSETTO et al., 2011; PIEDRAFITA et al., 2012) e
agora, principalmente, o uso de plantas e o0s
componentes isolados, que apresentam alto potencial
anti-helmintico em estudos in vitro (NOGUEIRA et al.,
2012; AHMED et al., 2012; KATIKI et al., 2011).

RESISTENCIA PARASITARIA: FATOS E
DESAFIOS

A resisténcia parasitaria pode ser definida
como, a capacidade de parasitos em sobreviver na
presenca de concentracbes de um farmaco na sua
concentracdo comercial e com eficicia anterior acima
de 99% (PRICHARD et al, 1980). Desde o
lancamento de novos farmacos, o uso constante de
anti-helminticos  pertencentes ao  grupo  dos
benzimidazéis, imidazotiaz6is (levamisole) e das
lactonas macrociclicas, promoveu a selecdo de
individuos dentro de populagdes de nematddeos
(FORTES & MOLENTO, 2013). A primeira descricao
de resisténcia parasitaria na literatura foi feita por
Drudge et al. (1964), que verificou resisténcia de H.
contortus contra o tiabendazole, no inicio da década de
60. De |4 para c4 e em diferentes paises, temos
observado o crescimento do numero de relatos de
resisténcia aos trés principais grupos de drogas
administradas em ruminantes (BATISTA, 2017),
listados acima. Molento et al. (2011), descreveram que,
no Brasil, o desenvolvimento da resisténcia aconteceu
devido ao uso massivo de medicamentos e a grande
pressdo de selecdo das drogas em populagdes de
diversas especies de parasitos. Na farmacologia, a
resisténcia parasitaria pode ser dividida em trés tipos;
resisténcia lateral, resisténcia cruzada e resisténcia
multipla. Almeida et al. (2013), descreve que quando a
resisténcia acontece contra os principios ativos de um
mesmo grupo quimico, ela pode ser chamada de
resisténcia lateral e quando a resisténcia se da para
grupos quimicos distintos, é chamada cruzada.
Atualmente, existem varios relatos de resisténcia
maltipla (SOUZA et al., 2008; RAMOS et al., 2016),
encontrada em parasitos que toleram a exposi¢éo
quimica de mais de dois grupos.

A selecdo, bem como o aumento de PGI
resistentes é praticamente inevitavel, devido a presenca
de parasitos que possuem um ou mais genes que
conferem com o mecanismo de resisténcia. Isto se
soma a crescente pressdo com o uso de drogas com alta
eficacia sobre essas populagdes, quando 0s organismos
sdo selecionados mais rapidamente (MOLENTO,
2005). Vale ressaltar que, quando somente um gene
confere resisténcia para somente um grupo quimico,
chamamos de resisténcia monogénica, e que ocorre
ap6s um periodo curto de tempo. O exemplo classico
desta selecdo é do grupo dos benzimidazéis, que
apresenta a mutagdo na sub-unidade alfa da beta-
tubulina em H. contortus e T. axei (KWA et al., 1994).
No Brasil, o gene da beta-tubulina foi descrito em
trabalhos que determinaram a frequéncia dos alelos
(genes de resisténcia) F200Y e E198A (NICIURA el
al., 2012). De forma mais complexa, quando mais de
um gene controla o mecanismo de resisténcia,
denomina-se de poligénica. Este processo ocorre de
forma mais lenta, como no caso do levamisole
(imidotiazéis) e das lactonas macrociclicas. O gene
receptor da acetilcolina (AChR) e o unc-63 nao-
funcional, foram descritos para o grupo do levamisole
(NEVEU et al, 2010) e existem mutacdes
comprovadas para o0s canais de cloro (GIuCl),
glicoproteina-P (P-gp), GABA e ainda na beta-tubulina
para a resisténcia das macrolactonas (XU et al., 1998;
PRICHARD, 2001; MOTTIER & PRICHARD, 2008).

255



O parasito H. contortus ainda serd muito usado como
modelo para a descoberta de novos mecanismos de
acdo dos produtos, assim como para auxiliar no
desenvolvimento de vacinas. Outra importante
vantagem da montagem do genoma deste helminto,
serd a possibilidade de estudar a escala evolutiva e a
biologia basica dos parasitos (DOYLE et al., 2020).

Muito embora todas as populagdes de parasitos
possuam individuos homozigotos susceptiveis (SS),
homozigotos resistentes (RR) e heterozigotos (SR) nas
mais variadas combinacdes, a pressdo quimica acelera
muito a eliminacdo das populagbes SS e SR
(PRICHARD, 1990). Hipoteticamente, em uma
propriedade, que ainda ndo foi constatada a perda de
eficacia, a quantidade de individuos SS pode ser alta
(70%), de SR média (aprox. 28%) e a de RR pode ser
muito pequena (aprox. 2%). Porém, esta presen¢a de
RR iniciais serdo os organismos responsaveis por dar
inicio as novas populagdes resistentes. Assim, quando
uma droga for empregada em um tratamento anti-
helmintico supressivo, quase todos os SS e grande
parte dos SR serdo eliminados, permanecendo apenas
0s RR em curto periodo de tempo.

Certamente, existem outros fatores que podem
influenciar para a maior ou menor disseminacdo da
resisténcia. Molento (2005), relata que o tratamento de
todos os animais do rebanho em intervalos curtos,
impedindo a reproducdo de individuos SS; a utilizagéo
frequente de produtos de acdo prolongada durante o
ano, com efeito de alguns meses; e também a compra
de animais ja contaminados com parasitos resistentes,
sdo os fatores mais importantes para a selecdo e para a
disseminagdo da resisténcia parasitaria.

OLEOS ESSENCIAIS E PRODUTOS BIOATIVOS
NO CONTROLE DE PARASITOS
GASTRINTESTINAIS

Oleos Essenciais (OE)

OE sdo sintetizados no metabolismo secundério
das plantas e tém acdo na protecdo contra agentes
patogénicos, proporcionando alguma protecdo contra
os herbivoros e também na atracdo de polinizadores
(CAMURCA-VASCONCELOS et al., 2008). Os OE
sdo complexos de componentes, formados por
elementos bioativos que tém substancias volateis,
lipofilicas, comumente odoriferas e liquidas (SIMOES
& SPITZER, 2004). Estes compostos sdo
frequentemente formados por 20 a até 60 componentes
em distintas concentra¢fes. Contudo, apenas dois ou
trés componentes apresentam concentracdes acima de
20 a 70%, enquanto o0s demais apresentam
concentracdes abaixo de 10%. Muito frequentemente,
0Ss componentes majoritarios apresentam as principais
propriedades bioldgicas nos OE (PAVELA, 2015).

OE sdo constituidos por dois grupos de
substancias de origem biossintética diferente. O
principal grupo é formado pelos terpenos e terpendides
e sua biossintese se da a partir do acido mevalbnico e
3-fosfoglicerato. Os terpenos sdo hidrocarbonetos,
compostos por unidades de isopreno (C5) e podem ser
classificados de acordo com a jungdo de unidades de

isopropeno, sendo 0s principais grupos, 0s
monoterpenos. Os monoterpenos podem representar
90% da constituicdo dos OE, e como exemplo temos o
ascaridol, carvacrol, carvone, timol, citronelal,
limoneno, entre outros. Como segundo grupo, temos 0s
composto aromaticos e alifaticos, que sdo produzidos a
partir do acido chiquimico ou mevalémico (PAVELA,
2015; PERES, 2004). Por sua vez, esses compostos sdo
encontrados em menor quantidade nos OE, como o
eugenol e anetol (BAKKALI et al., 2008).

Alguns fatores podem influenciar o rendimento
e a composicdo quimica dos OE das plantas. Dentre os
principais fatores estdo, o clima (temperatura e
pluviosidade), a composicdo do solo, nutrientes,
radiacdo ultravioleta, poluicdo atmosférica, altitude do
terreno, assim como o ataque de patogenos. E
importante identificar também qual a parte da planta
que serd utilizada para extracdo, o tipo de extracdo e
até mesmo o horario de coleta do material. Neste
particular, a extracdo de OE pode ser feita de varios
orgdos (ex. folhas, caules, raizes, brotos, flores, frutos e
sementes) (PANDEY et al, 2014; RAUT &
KARUPPAYIL, 2014), com técnicas de destilacdo a
vapor, hidrodestilacdo, prensagem a frio e ainda a
extracdo por solventes (MACEDO et al., 2011; RAUT
& KARUPPAYIL, 2014). O tipo de extragdo
influencia diretamente a composicdo de OE e para que
este processo tenha uma qualidade aceitavel, indica-se
a extragdo a vapor efou a hidrodestilacdo para
extracBes de OE ricos em terpenos e fenilpropanoides
(BAKKALI et al., 2008).

Alguns trabalhos na literatura demonstraram
atividades farmacoldgicas de OE, utilizando testes in
vitro contra parasitos de interesse veterinario. Foi
comprovada a acdo de OE como antibacteriano
(MULLEN et al., 2014; ROSSI et al, 2015),
antifungico (CLEFF et al., 2012; MUGNAINI et al.,
2012), coccidicida (JITVIRIYANON et al., 2016),
carrapaticida (CHAGAS et al., 2016; PEIXOTO et al.,
2015) e como anti-helmintico (FERREIRA et al., 2016;
MACEDO et al., 2011; RIBEIRO et al., 2015). A acdo
de OE em helmintos vem sendo atribuida aos seus
compostos majoritarios, podendo ocorrer ainda, por
uma relacdo sinérgica ou aditiva entre seus
componentes (BORTOLUZZI et al., 2021; KATIKI et
al., 2017). Os resultados positivos com o uso de OE
contra parasitos, com efeito sinérgico e aditivo,
incentivam o descobrimento de novas alternativas no
controle, com novas formulacBes e combinagdes de
produtos (MIRESMAILLI et al., 2014; KATIKI et al.,
2017).

Além de propor uma forma de terapia
alternativa, uma outra grande vantagem do uso de OE é
que 0s compostos bioativos presentes nestes, podem
agir em diferentes estagios de vida de PGI (MARIE-
MAGDELEINE et al., 2014). OE tém ainda o potencial
para agir contra populacfes resistentes, auxiliando no
controle até mesmo de populagdes que ja sdo
multirresistentes aos medicamentos (OKA et al., 2000).

Efeito Anti-helmintico de Oleos Essenciais
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A atividade anti-helmintica de OE deve ser
validada, e para isto diversos estudos tém sido
realizados, com ampla gama de resultados in vitro e in
vivo. Estes estudos seguem uma sequencia, € a maioria
dos estudos tem o objetivo de avaliar a eficacia de OE
inicialmente com os testes in vitro. Outro objetivo é
realizar as prospeccGes do saber popular até os
experimentos de eficacia utilizando o animal alvo
(CAMURCA-VASCONCELOS et al., 2005). Os testes
in vitro sdo ideais devido a sua praticidade, pois sdo
realizados a partir de ovos e larvas de PGI. Porém, a
sua limitacdo é que ainda ndo foi desenvolvida uma
etapa in vitro que permita transpor para todos o0s
estagios, de ovo até adulto dos PGI, como observado

para C. elegans (MARIE-MAGDELEINE et al., 2014).
Os testes in vitro foram desenvolvidos como
alternativa ao uso de animais e para até diagnosticar e
monitorar populacbes de parasitos com alguma
resisténcia (FORTES & MOLENTO, 2013). Alguns
testes in vitro foram adaptados para o uso experimental
da acdo anti-helmintica de OE e seus componentes
bioativos. Esses testes apresentam agilidade de
execucdo com custo baixo, podendo ser utilizados com
diversas plantas e seus extratos no mundo todo
(OLIVEIRA et al., 2011; CHAABAN et al., 2017). A
Tabela 1 apresenta publicacGes obtidas em testes in
vitro com OE sobre PGI de pequenos ruminantes nos
altimos 14 anos.

Tabela 1 — Estudos in vitro” e concentracéo” letal de 6leos essenciais, incluindo seus componentes majoritarios, sobre
ovos e larvas de nematddeos gastrintestinais de ruminantes, nos ultimos 14 anos.

Oleo Essencial Componente *Teste * Clsg Referéncia
. . TEO 18
Artemisia lancea Eucaliptol TDL 16 Zhu et al., 2013a
. . . TEO 1,6
Arisaema franchetianum Linalol TDL 11 Zhuetal., 2013b
. . . . TEO 0,2 .
Citrus sinensis Limoneno TDL 0.9 Gainza et al., 2015
. TEO 0,7
Croton zehntneri Anetol TDL 13 Camurca-Vasconcelos et al. 2007
. . TEO 0,14
Cymbopogon citratus Citral TDL 192 Macedo et al., 2015
TEO 0,1
i . TDL 0,5 L
Cymbopogon martinii Geraniol ™ 281 Katiki et al., 2011
TIAL 0,03
TEO 0,04
. TDL 0,04 o
Cymbopogon schoenanthus Geraniol ™ 24,6 Katiki et al., 2011
TIAL 0,009
L . TEO 0,3
Eucalyptus staigeriana Limoneno TDL 17 Macedo et al., 2010
. . TEO 0,249 .
Hesperozygis myrtoides Isomentona TDL 0,07 Castilho et al., 2017
L . TEO 0,4
Lippia sidoides Timol TDL 29 Camurca-Vasconcelos et al. 2007
- . TEO 0,43
Melaleuca alternifolia Terpine-4-ol TIML 10,68 Grando et al., 2016
. . . TEO 15 .
Melaleuca quinquenervia Longifolene TDL 0.4 Gainza et al., 2015
TEO 0,2
N TDL 0,2 L
Mentha piperita Mentol T 619 Katiki et al., 2011
TIAL 0,07
Ocimum gratissimum Eugenol TEO 0,5% Pessoa et al., 2012
. o TEO 5,7 .
Piper aduncum Dilapiol TDL 01 Gainza et al., 2016
Piper aduncum Eucaliptol TEO 2,4 Oliveira et al., 2014
Ruta chalepensis 2-undecanone TEO 0,1 Akkari et al., 2015
Thymus vulgaris Timol TEO 0,43 Ferreira et al., 2016
y g TDL 0,062 .
. TEO 39 .
Zanthoxylum simulans Borneol TDL A Qietal., 2015

#: TEO = Teste de eclosdo de ovos; TDL = Teste de desenvolvimento larvar; TD = Teste de desembainhamento larvar; TIAL = Teste
de inibicdo da alimentacdo larvar; TIML = Teste de Inibi¢do da Migracéo Larvar; * CLs, = Concentragdo letal para 50% dos ovos ou

larvas testadas (mg/ml).
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No teste de eclosdo de ovos (TEO), os OE agem
inibindo o desenvolvimento embrionario das larvas
(MACEDO et al., 2011), possivelmente inativando as
enzimas  lipases, proteases, beta-glicosidades,
quitinases e leucina aminopeptidase que atuam na
degradacdo da casca do ovo (MOLAN; FARAJ, 2010).
J4 o teste de desenvolvimento larvar (TDL), determina
se 0Ss componentes possuem acgdo contra o desen-
volvimento de varias espécies de L3 (HUBERT &
KERBOEUF, 1992). A acdo contra L3 no TDL pode
ser devido a alteragcdes no sistema nervoso das L3
(BAKKALI et al, 2008) ou através de lesbes
cuticulares (GIARRATANA et al., 2014). Além do
TDL, sdo utilizados outros testes que avaliaram a
aplicacdo de OE. Estes sdo o teste de inibicdo da
alimentacdo larval (TIAL) e o teste de
desembainhamento de larvas (TDL) (KATIKI et al.,
2011). O TIAL determina se 0 OE pode paralisar a
musculatura do esb6fago da larva L1, inibindo sua
alimentagdo (ALVAREZ-SANCHEZ et al., 2005). No
TDL, avalia-se o efeito da perda da bainha da L3
(OLIVEIRA et al., 2011). Foi determinado que OE
atuam no bloqueio do desembainhamento das L3,

impedindo que as L3 se estabelegam no organismo do
hospedeiro. Esta acdo diminuiria a carga parasitaria nos
animais, ap0s a infeccdo passiva (KATIKI et al., 2011).
Porém, o mecanismo de acdo dos OE sobre a inibicao
do desembainhamento das L3 ainda ndo foi
devidamente esclarecido.

Atividade Anti-helmintica de Bioativos

O isolamento, identificacdo e avaliacdo da acéo
anti-helmintica dos bioativos em testes in vitro e in
vivo presentes em OE, tem contribuido para o
descobrimento de novos anti-helminticos e a sintese de
novas moléculas (ANDRE et al., 2016; FERREIRA et
al., 2016). A Tabela 2, apresenta resultados de testes in
vitro com compostos bioativos isolados de OE sobre
PGI nos dltimos 14 anos. O eucaliptol (1,8-cineol) ¢é
um componente majoritario, presente em varias
plantas, porém o isolamento e avaliagdo da sua
capacidade anti-helmintica esta baseada em ensaios in
vitro, como TEO e TDL somente. Assim, é necessario
ainda avaliar sua agdo contra PGl em pequenos
ruminantes para seu efetivo registro (ZHU et al., 2013).

Tabela 2 — Estudos in vitro” e concentragdo” letal de componentes bioativos de 6leos essenciais sobre larvas e ovos de
nematddeos gastrintestinais de ruminantes, nos ultimos 14 anos.

Componente Classificagéo *Teste * Clsgg Referéncia
Anetol Composto aromatico $E€ g? Camurca-Vasconcelos et al., 2007
B-elemene Sesquiterpeno TDL 32,1 Qietal., 2015
TEO 15 .
Borneol Monoterpeno TDL 19 Qietal., 2015
Cénfora Monoterpeno TDL 7,8 Zhuetal., 2013
TEO 0,1
Carvacrol Monoterpeno TDL 0.2 Andre et al., 2016
. TEO 0,13
Citral Monoterpeno TDL 137 Macedo et al., 2015
. TEO 4,6
Eucaliptol Monoterpeno TDL 5.0 Zhuetal., 2013
Eugenol Composto aromético TEO 5,0 Pessoa et al., 2012
Terpine-4-ol Monoterpeno TEO 0,6 Grando et al., 2016
. TEO 0,5
Timol Monoterpeno TDL 24 Camurca-Vasconcelos et al., 2007
. TEO 0,43 .
Timol Monoterpeno TDL 0,125 Ferreira et al., 2016

#: TEO = Teste de eclosdo de ovos; TDL = Teste de desenvolvimento larvar; * CLs, = Concentragdo letal para 50% dos ovos e larvas

testados (mg/ml).

O carvacrol e o timol também demonstraram
atividade ovicida e larvicida sobre H. contortus, que é
o principal parasito de ruminantes (ANDRE et al.,
2016; 2017). Alguns outros estudos identificaram o
mecanismo de acdo de monoterpenos em C. elegans.
Os dados mostraram que eles possuem acdo sobre
receptores de tiramina, interrompendo a motilidade e a
fisiologia da faringe em C. elegans (LEI et al., 2010).
O timol teve sua acdo estudada sobre receptores
glutamato associado ao cloro (GIuCl) em Schistossoma
mansoni expressos em od6citos de Xenopus laevis. O
estudo comprovou a a¢do moduladora do monoterpeno
sobre os receptores (LYNAGH et al,, 2014). Os
compostos fendlicos, timol e carvacrol, demonstraram

importante atividade eficicia anti-helmintica (ANDRE
et al., 2016). Os derivados acetilados do carvacrol,
acetato de carvacrila, e do timol, acetato de timila,
demonstraram eficacia in vitro (76,2%) e in vivo
(65,9%), com reducdo de OPG em ovinos (ANDRE et
al., 2016).

Os testes com OE e seus componentes bioativos
tém provado que eles podem ser uma alternativa viavel
contra PGI. Estudos utilizando a nanotecnologia com o
objetivo de obter uma formulagdo estavel (GUPTA et
al., 2016), atoxica para o hospedeiro e com maior
eficacia anti-helmintica (MESQUITA et al., 2013;
RIBEIRO et al, 2015), devem ser realizados,
entretanto, estudos in vitro ja foram testados com
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excelentes resultados (BORTOLUZZI et al., 2021).
Além disso, a modificacdo quimica dos compostos
bioativos pode ser uma outra alternativa para a
obtencdo de moléculas semissintéticas com acdo anti-
helmintica (ANDRE et al., 2017).

Neste sentido, o objetivo deste artigo foi
enfatizar o uso do género Mentha spp. e suas principais
espécies, que vém apresentando evidéncia cientifica
por suas potencialidades como produto fitoterapico. E
nosso interesse colaborar com a inclusdo de artigos
importantes para descrever a técnica de cromatografia
gasosa e a tecnologia de nanoemulsdo com resultados
recentes.

GENERO MENTHA

Entre as plantas candidatas com potencial anti-
helmintico, estdo as espécies do género Mentha spp..
Estas plantas fazem parte da familia Lamiaceae que
possui 25 espécies descritas, distribuidas em todo o
mundo. A menta possui grande importancia econémica
para a indGstria de cosméticos, alimentos e
farmacéutica (KANATT et al., 2007). Varios estudos
foram realizados utilizando este género em animais,
que comprovaram seus efeitos como antioxidante,
antimicrobiano, inseticida, antifngico, repelente e
antiparasitario (MAHBOUBI & HAGHI, 2008;
PAVELA, 2008; TOLOZA et al., 2006; MACEDO et
al., 2012; NASCIMENTO et al., 2009).

Além dos indmeros registros cientificos das
propriedades medicinais do género Mentha spp. e sua
utilizacdo na saude e bem-estar animal, é digno de nota
ressaltar que, atualmente as espécies M. pulegium, M.
crispa, M. piperita e M. villosa, se encontram listadas
na relacdo nacional de plantas de interesse ao Sistema
Unico de Salde, SUS, dando respaldo para sua
utilizacdo na promocdo da salde humana, e no caso
veterinario, no contexto da saude animal (MARMITT
et al., 2016). Desta forma, as espécies M. piperita e M.
villosa merecem destaque, especialmente pelo
potencial uso de seus extratos e componentes
majoritarios isolados como fitoterapicos no controle de
helmintos gastrintestinais de ruminantes.

Mentha villosa

Mentha villosa tem folhas ovais, curtas e
pecioladas. A planta apresenta aroma forte e muito
caracteristico, com flores em forma de espigas curtas
terminais. A planta forma estolhos que crescem
horizontalmente e ddo origem a novos caules
(LORENZI & MATOS; 2002). Lawrence (2006),
destacou como as semelhancas e diferengas entre as
composicdes encontradas dentro ou entre uma espécie
ou hibrido, langam luz sobre a ocorréncia generalizada
de diferencas quimicas. Estas variacbes podem ser
explicadas pelas diferencas de clima, solo, idade das
plantas e época de colheita. Nesta direcdo, algumas
espécies de M. villosa podem apresentar na sua
composicdo quimica, 0 terpeno Carvona como
constituinte majoritario.

Matos et al. (1999), estudaram o uso de M.
villosa em problemas gastricos e diarreia em criangas.

Na mesma direcédo, foi descrito o uso da planta contra
amebiases, giardiases, tricomoniases urogenitais e
esquistossomose, assim como outras atividades
terapéuticas (SOUSA et al., 1997; MONTE &
OLIVEIRA, 2001; LAHLOU et al., 2002). Dados
cientificos foram observados contra a tricomoniase e
esquistosomiases urogenital e no efeito de analgesia do
rotundifolone (6xido de piperitenona), composto
encontrado no OE de M. villosa (MARTINS et al.,
2007).

Carvona pode ser usado como substancia ativa
em composicdo antimicrobiana (BUCK et al., 2008),
podendo agir de forma sinergica em composicOes
antiparasitarias e de controle de pragas (ENAN 2011,
2014), e ainda contra acaros e insetos (SATO &
HATA, 1993; WILLIS et al., 2014). Nascimento et al.
(2009), relataram uma amplitude de eficacia
terapéutica de 80 a 100%, com o uso do hidrolato
(também composto de metabdlitos secundarios) de M.
villosa no TEO de nematoides gastrintestinais de
ruminantes, destacando o uso sustentdvel de um
subproduto da destilagdo do OE. Nesta dire¢do, € digho
de nota que esta espécie botanica se encontra listada no
RENISUS, podendo ser utilizada como fitoterapico na
promocdo da sadde humana e animal (MARMITT et
al., 2016).

Mentha piperita

Plantas da espécie M. piperita tem anatomia e
morfologia semelhante a M. villosa. Alguns estudos
com M. piperita determinaram sua eficacia contra
géneros de culicideos Aedes, Anopheles e Culex
artropodes vetoriais (KUMAR, 2011; ADELAKUN et
al., 2016). A planta também foi utilizada como agente
contra fungos responsaveis por causar dermatofitoses
em animais e no homem, como Trichophyton
metagrophytes, T. rubrum e T. tonsurans (SOKOVIC
et al., 2006).

OE de M. piperita apresentou eficacia contra
ectoparasitos como, Musca domestica (MOREY &
KHANDAGLE, 2012), Candida sp. (HOFLING et al.,
2010), Herpes virus tipos 1 e 2 (NOLKEMPER et al.,
2006) e Pseudomonas fluorescens (TYAGI & MALIK,
2010). Sua eficacia foi comprovada contra importantes
PGI como, Echinococcus granulosus (MAGGIORE et
al., 2012). A acdo contra PGI de ruminantes também
foi evidenciada por Katiki et al. (2011) no TDL,
obtendo uma CL50 de 0,26 mg/ml. Carvalho et al.
(2012) determinaram o efeito do OE de M. piperita
contra H. contortus no TEO, com uma CL50 de 0,037
mg/ml. Além dos diversos relatos de suas propriedades
antiparasitarias e utilizagdo na promocdo da sadde e
bem-estar animal, atualmente M. piperita também é
uma das plantas listada no RENISUS, além de fazer
parte da farmacopeia brasileira, podendo ser
administrada em diferentes formulagdes fitoterapicas,
tais como capsulas, tinturas, bem como a utilizacdo de
seu Gleo essencial (MARMITT et al., 2016).

Bioativos: Carvona e Limoneno

O monoterpeno carvona € da familia dos
terpendides, com a férmula C.,H140, chamado de 2-

259



Metil-5- (prop-1-en-2-il) ciclo-hex-2-en-1-ona e &
apresentado em dois formatos estereoisémeras: R-
carvona e S-carvona. Este componente esta presente na
Mentha spp. e em outras plantas, sendo 0 componente
principal da M. spicata (MORCIA et al., 2016).
Estudos ja demonstraram o potencial do composto
como antiparasitario e inseticida (KUMAR et al.,
2011).

As atividades repelentes, inseticidas e
fumigantes do OE de Mentha foram revisadas por
Kumar et al. (2011). Carvona, assim como outros
monoterpenos componentes de OE, foi eficaz contra
formigas e cupins (BEDOUKIAN et al., 2012). O OE
de M. spicata, rico em carvona, foi eficaz no controle
de Tribolium castaneum, M. domestica e Spodoptera
littoralis. Katiki et al. (2017), determinaram uma alta
eficacia do carvona contra H. contortus, com uma
CL50 de 0,085 mg/ml. A Comissdo Europeia de Sadde
e Protecdo aos Consumidores realizou uma validagéo
de toxicidade do carvona em ratos e os dados
mostraram que o carvona foi toxico com uma CL50 de
2.000 mg/kg, quando administrado por via oral, e de
4.000 mg/kg, quando administrado na pele (ECHCP,
2008).

O limoneno (1-metil-4-isopropenilciclohex-1-
eno) é outro monoterpeno, apresentando um hidro-
carboneto ciclico insaturado. Sua férmula é CioH6 €
este isolado é formato a partir do alfa-terpineol
(CROTEAU et al., 2000; MURRAY & LINCOLN,
1970). Simdes et al. (2000), afirmaram que o0s

limondides sdo tretranortriterpenoides, sendo 0s
maiores representantes da classe, apresentando
substancias com acdo inseticida. O limoneno é

responsavel pela prote¢do das plantas contra insetos,
sendo o principal precursor de monoterpenos da
Mentha (GARLET, 2007).

Ribeiro (2013), afirmou que o OE de Eucalypto
staigeriana, era composto por 72,9% de L-limoneno e
apresentou eficacia de 97,19% no TEO contra H.
contortus, na dose de 1,5 mg/ml. No TDL, ele
apresentou eficacia > 95%, frente a0 mesmo parasito
na concentracdo de 8 mg/ml. Gomes et al. (2019),
utilizou o OE da casca de Citrus limon Lineo (liméo),
que € um produto rico em L-limoneno (>48,0%),

800 Mentona
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1.8-cineol

200 \ A
100 ﬂ

5 h

encontrando eficacia contra o caramujo Biomphalaria
glabrata. O OE obteve uma CL50 de 13 mg/L,
podendo ser usado associado entdo ao controle da
esquistossomose.

CROMATOGRAFIA GASOSA ACOPLADA A
ESPECTROMETRIA DE MASSA

A cromatografia gasosa (CG) é uma técnica
fisico-quimica de separagdo de componentes de uma
mistura, onde elementos volateis sdo separados. O
perfil cromatogréafico pode ser aplicado em analises de
identificacdo e em analises para determinar a pureza do
material (FARIAS, 2003). Silverstein & Webster
(2000), descreveram que a CG é uma técnica fisica de
separagéo, onde componentes que devem ser separados
sdo alocados entre duas fases: uma fase estacionaria e
uma fase mdvel. A amostra é entdo transportada por
uma corrente de gés através de uma coluna. O fluxo de
gés passa por uma coluna e 0s componentes se
deslocam em uma velocidade influenciada pelo grau de
interacdo de cada componente com a fase estaciondria,
ndo volatil. Para as colunas capilares, se utiliza um
ambiente de inje¢éo, aonde somente uma pequena parte
da amostra vaporizada é transferida para a coluna.
Estes passos sdo necessarios para ndo sobrecarregar o
equipamento com grandes volumes nas amostras. As
substancias que terdo maior interacdo com a fase
estaciondria, serdo retidas por um tempo maior e,
portanto, serdo separadas das de menor associagdo. A
medida que as substancias saem das colunas, sdo
analisadas e quantificadas por um detector (FARIAS,
2003).

Os produtos detectados sdo apresentados no
formato de cromatograma (Figura 1), sendo que cada
componente terd um tempo especifico de retencdo
(pico) para a coluna em condi¢des padronizadas em
relacdo a um banco de dados padrdo, tentando separar
cada composto em um pico independente. O percentual
do composto no OE deve ser proporcional a area no
cromatograma. Assim, teremos a indicacdo dos
elementos presentes e a quantidade de cada um deles
nas amostras totais (ARAUJO, 1999).

Acetato de mentila

A A

6 7 8 9 10 11

12

13 14 15 16 17 18 19 20 21

Minutes

Figura 1 - Principais componentes bioativos identificados no dleo essencial de Mentha piperita através da
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (CG/MS). Bortoluzzi et al. (2021).
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A espectrometria de massa (EM) é uma
ferramenta analitica muito especifica que, associada a
CG, é utilizada para identificar e também quantificar os
compostos. A técnica, auxilia na elucidacdo da
estrutura das moléculas, usando a técnica de impacto
de elétrons. As moléculas na fase de vapor sdo
bombardeadas por um feixe de elétrons de alta energia.
Para isto, a maior parte dos fons formados tem carga
unitaria, e estes ions serdo os registrados pelo detector
e separados na razdo massa/carga  (M/z)
(SILVERSTEIN & WEBSTER, 2000).

A identificacdo e quantificacdo dos compostos
de M. piperita por CG/MS foi realizada, obtendo
95,25% de compostos identificados. Na Figura 1 é
possivel visualizar o cromatograma do OE da M.
piperita, onde o0 composto majoritario menthol
(41,86%), apresentou o maior pico, seguido da
menthona com 27,68% (BORTOLUZZI et al., 2021).
Katiki et al. (2011), obtiveram dados semelhantes,
constatando 0 menthol como 0 componente majoritario
(42,5%) da M. piperita.

NANOEMULSAO: UMA NOVA FRONTEIRA
PARA A PARASITOLOGIA

A tecnologia de nanoemulsdo se caracteriza por
ser um sistema coloidal que pode encapsular, proteger
e liberar componentes bioativos lipofilicos e que tem
sido usada frequentemente e com varias finalidades na
indistria alimenticia, farmacéutica e agroquimica (Mc
CLEMENTS, 2012; FERNANDEZ et al., 2004;
TADROS et al., 2004). O sistema é caracterizado por
ser feito com dispersGes obtidas a partir de dois
liquidos imisciveis, desde que, pelo menos um destes
liquidos seja disperso sob forma de nanogoticulas
(didmetro < 300 nm). Assim, nas duas fases, pequenas
goticulas de uma das fases (a fase dispersa), sera
dispersa na outra fase (fase continua) (SHAH et al.,
2010). Atualmente, as nanoemulsfes sdo produzidas
com 0 objetivo da aplicacdo em alimentos, para a
protecdo e liberacdo controlada de ingredientes
funcionais lipofilicos, como: lipidios biologicamente
ativos, como vitaminas, agentes conservantes,
carotenoides e flavonoides (MAYER et al, 2013).

As formulagdes em nanoemulsdo, assim como
nas emulsdes comuns, sdo no formato 6leo em agua
(O/A) ou inversamente. [Estes sistemas séo
termodinamicamente instaveis e, portanto, ndo podem
ser formados espontaneamente, necessitando da adicéo
de energia para que o processo de formacdo seja feito.
Essa energia pode ser proveniente de dispositivos
mecénicos como homogeneizadores ultrassénicos, ou
ainda, podem ser feitos pela alteracdo da energia
quimica dos componentes, por meio de métodos de
baixa energia, como emulsificacdo espontanea ou
inversao de fase (SHAH et al., 2010).

As nanoemulsbes tém como  principais
vantagens, a capacidade de aumentar a
biodisponibilidade de sustancias bioativas lipofilicas
(SALVIA-TRUIJILLO et al., 2016), e de proteger o
contetdo encapsulado contra a oxidagdao e volatilizagdo
(McCLEMENTS & RAO, 2011).

Outra importante caracteristica para programas
de controle parasitario é o tempo prolongado do efeito
residual do principio ativo, quando envolvido em
nanocapsulas. O tempo do efeito esta associado com as
caracteristicas farmacocinéticas do anti-helmintico,
assim como suas propriedades fisico-quimicas e
avancos farmacéuticos aplicados na disponibilizacédo
sistémica do produto (LIFSCHITZ et al., 2007). Além
disso, a possibilidade de liberar 0 medicamento no sitio
especifico de agdo é uma grande vantagem dos
sistemas de liberag&o lenta, pois o efeito dos OE sobre
0s parasitos podera depender da capacidade dos seus
componentes quimicos ficarem ativos, mesmo ap6s a
passagem pelo rimen (CARVALHO et al., 2014).

Semelhante a outras  ferramentas, a
nanotecnologia pode proteger o principio ativo da
degradacdo, melhorar a absor¢do do farmaco e facilitar
a sua difusdo pelo tecido, além de modificar a
farmacocinética e o perfil de distribuicdo da droga no
tecido, bem como sua penetragdio na célula
(CHAKRAVARTHI et al., 2010). Sendo assim, a
utilizacdo desse sistema possui muitas vantagens, pois
permite que o principio ativo seja liberado em um sitio
especifico de acdo, tenha baixa toxicidade com
aumento do indice terapéutico, e apresente diminuicdo
da dose administrada e uma maior biodisponibilidade
(MUSSI et al., 2013). Segundo Gonsalves et al. (2009),
0 uso de sistemas carreadores pode promover a solugéo
de alguns problemas relacionados a estabilidade de OE.
Estes problemas podem ser com a oxidacdo e a
volatilizacdo dos constituintes quimicos, entre outros.
O sistema pode ainda reduzir os niveis de oscilagéo do
principio ativo na corrente sanguinea, evitando niveis
subterapéuticos ou téxicos dos produtos escolhidos
(PEZZINI et al., 2007).

Os tensoativos ndo i6nicos, por ndo possuirem
carga verdadeira, formam goticulas que nédo
apresentam dupla camada elétrica e a estabiliza¢do das
emulsbes ocorrem pelo impedimento estérico de suas
moléculas com partes polares, geralmente, longas. Um
dos tensoativos mais comuns para as formulacdes é o
Polissorbato 80, denominado Monolaurato de
Sorbitano etoxilado 80 OE -sigla Tp80, sendo
comercialmente chamado de Tween 80 (BRUXEL et
al., 2012). Os Tweens sdo tensoativos ndo-ibnicos do
grupo dos polioxietileno-sorbitanos que tém se
mostrado promissores em combinacdo com 0S
fosfolipidios, pois formam filmes mistos compactos,
conferindo maior estabilidade & formulagdo (BRUXEL
etal., 2012).

A rodococose equina, doenca que acomete o
trato respiratorio de potros, tem como agente etiologico
a bactéria Rhodococcus equi (MUSCATELLO et al.,
2007). O tratamento com antimicrobianos macrolideos
associados com a rifampicina sdo as principais formas
de controle da doenca. Nanoemulssbes do OE de
Melaleuca alternifolia inibiram o crescimento dos
isolados de R. equi do solo e das fezes. Entretanto, o
uso de nanoestruturas contendo o OE dessa planta em
comparacdo com o OE puro ndo nanoestruturado,
aumentou de forma consideravel sua capacidade
inibitéoria (SAGAVE et al., 2015). A atividade
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antimicrobiana da clorexidina em nanocapsulas
apresentou maior atividade sobre o Staphylococcus
epidermidis do que produtos comerciais em suinos
(LBOUTOUNNE et al., 2002). Uma emulsdo com 10%
do 6leo de Neem (Azadirachta indica) foi altamente
eficaz (>99%), quando comparado ao tratamento
comercial para o controle de Psoroptes ovis em coelhos
(FERNANDES et al., 2012).

Bortoluzzi et al. (2021), descreveram dados in
vitro com o uso de nanocépsulas de OE de M. villosa
(OEMVnano) em combinacdo com diferentes
concentracdes de nitroxinil contra PGI de ovinos
(Figura 2). Nesse teste de combinacdo, foi
demonstrado efeito aditivo maximo (p<0,05) na menor
concentragdo de nitroxinil, gerando uma eficécia
surpreendente de 76,93% na combinacédo, enquanto que
na forma isolada, a eficacia do produto foi de 25,64%.
O mesmo efeito ndo foi relatado quando maiores
concentragbes do nitroxinil foram adicionadas ao
OEMVnano, refletindo o carater de saturagdo dos

produtos no parasito e seus potencias efeitos
farmacoldgicos (Figura 2).

As nanoemulsdes sdo um importante sistema
carreador de componentes bioativos hidrofébicos, além
de permitir o aumento da estabilidade quimica
eaumento da bioacessibilidade destes compostos.
Katiki et al. (2019), testaram o carvone de forma
nanoestruturada em testes in vivo em ovinos infectados
com H. contortus. Houve uma reducdo significativa na
OPG, apos 45 dias de tratamento na ragdo contendo 50
mg/kg/dia de carvone. Entretanto, os animais tratados
apresentaram redugdo no consumo de racdo e,
consequentemente, reducdo do ganho de peso.

No trabalho de Bortoluzzi et al. (2021), foi
realizado teste in vitro com o OE de M. villosa rica em
carvone de forma nanoestruturada com grande redugéo
da CL50, quando comparada ao OE puro contra L3 de
Haemonchus spp. e Trichostrongylus spp. Os dados
deste trabalho indicam que a combinacdo do
OEMVnano em combinagdo com o nitroxinil
apresentou excelente efeito aditivo.

100 —
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—o— OEMVnano+Nitrox
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Figura 2 - Curva de eficécia no teste de inibicdo da migracdo larval, com a combinagéo entre a CL50 do 6leo essencial
de Mentha villosa em nanoemulsdo (OEMVnano), com diferentes concentragdes de nitroxinil (Nitrox.), frente a larvas
de terceiro estagio de Haemonchus spp. e Trichostrongylus spp. Bortoluzzi et al. (2020).

O desenvolvimento de nanoemulsdes com
liberagdo controlada de farmacos na medicina
veterinaria, tem por objetivo a melhora na eficacia dos
tratamentos, minimizando os riscos e 0s custos dos
mesmos. Além disso, a indUstria animal moderna
requer produtos mais eficientes e ecologicamente
corretos (MARTIN & KADOKAWA, 2006). E
crescente o interesse em estudos com o uso de plantas
medicinais e seus derivados contra parasitos de
importancia veterinaria, usando sistemas coloidais
como nanoemulsGes, nanoesferas e nanocapsulas, com
0 objetos de pesquisar com novas configuracdes para
carrear e liberar farmacos para locais especificos em
ruminantes (SCHAFFAZICK et al., 2003).

CONCLUSOES

A busca de solucBes para o controle de PGl em
ruminantes é um desafio complexo na medicina
veterinaria. Na realidade, o desenvolvimento de novos
farmacos é um processo caro (> US$ 100 milhdes) e
demorado (> 10 anos) (GRAF et al., 2004), e pesquisas
que envolvam a busca por estratégias inovadoras
devem ser incentivadas. As novas tecnologias
representam o futuro para a resolucdo dessa
probleméatica e os estudos com fitoterapicos ja
comprovaram o potencial anti-helmintico de varios OE
(ex. Mentha spp.). Além disso, os OE podem ser

262



utilizados em  tratamentos  associados  com
antiparasitarios, com o objetivo de aumentar a eficacia
do farmaco e diminuir a dose final do medicamento. Os
resultados e as inovacBes apresentadas nesta revisao,
com o uso de CG/EM e nanoemulsdes, sdo promissores
e ampliam a possibilidade do controle parasitario.

Estas inovagBes tecnoldgicas poderdo auxiliar
no retardo da selecdo de populagdes resistentes aos
antiparasitarios e aprimorar o desenvolvimento de
formulacbes de medicamentos antiparasitarios eficazes
e que poderdo trazer mais salde e bem-estar aos
animais.
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