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RESUMO

A estrongiloidiase, uma doenca negligenciada causada pelo nematddeo Strongyloides stercoralis,
afeta cerca de 613,9 milhdes de pessoas globalmente, com maior prevaléncia em areas tropicais.
Embora frequentemente subdiagnosticada, representa um risco elevado para individuos
imunocomprometidos, nos quais pode levar a complicacdes graves. Apesar da disponibilidade de
tratamentos convencionais, como a ivermectina e os benzimidazois, esses medicamentos estéo
associados a potenciais efeitos adversos e ao risco de desenvolvimento de resisténcia parasitaria,
0 que destaca a necessidade de alternativas terapéuticas. Nesse contexto, plantas medicinais como
o tomilho (Thymus vulgaris), se destacam como op¢6es promissoras devido as suas comprovadas
propriedades terapéuticas. Este estudo teve como objetivo avaliar o potencial anti-helmintico dos
quimiotipos timol e linalol do 6leo essencial de T. vulgaris contra Strongyloides venezuelensis in
vitro. O Oleo essencial de T. vulgaris, nos quimiotipos timol e linalol, foi adquirido
comercialmente. O Teste de Motilidade Larval foi realizado utilizando larvas filarioides (L3) de
S. venezuelensis isoladas de gerbilos (Meriones unguiculatus), testadas em diferentes
concentracdes dos quimiotipos. Para o linalol, foram testadas as concentracdes de 60, 40, 20, 10,
5,0 e 2,5 mg/mL, enquanto para o timol foram avaliadas as concentragdes de 1,6, 1,4, 1,2, 1,0, 0,8
e 0,6 mg/mL. As avaliacGes ocorreram nos periodos de 24, 48 e 72 horas. A lvermectina foi
utilizada como controle positivo na concentracdo de 0,316 mg/mL, enquanto &gua e PBS/DMSO
1% foram utilizados como controles negativos. A analise dos quimiotipos revelou valores de
IC50 estaveis ao longo dos periodos avaliados, com o linalol apresentando uma média de
aproximadamente 24,5 mg/mL e o timol uma média de 1,26 mg/mL. O timol (1,6 mg/mL) e o
linalol (60 mg/mL) inibiram 100% da motilidade larval, diferindo estatisticamente dos controles
negativos (p<0,0001) e apresentando valores estatisticamente equivalentes aos da ivermectina.
Entre os quimiotipos avaliados, o timol apresentou maior poténcia em concentracbes menores,
enquanto o linalol foi eficaz em doses mais altas. Esses resultados demonstram a eficécia in vitro
do Oleo essencial de T. vulgaris contra S. venezuelensis, destacando seu potencial como
alternativa terapéutica promissora. Contudo, estudos adicionais sdo necessarios para avaliar sua
seguranga, eficécia in vivo e aplicabilidade clinica de forma abrangente.

Palavras-chave: Estrongiloidiase; Planta medicinal; Timol; Linalol; Anti-helmintico.



ABSTRACT

Strongyloidiasis, a neglected disease caused by the nematode Strongyloides stercoralis, affects
around 613.9 million people globally, with a higher prevalence in tropical areas. Although often
underdiagnosed, it represents a high risk for immunocompromised individuals, in whom it can
lead to serious complications. Despite the availability of conventional treatments, such as
ivermectin and benzimidazoles, these drugs are associated with potential adverse effects and the
risk of developing parasite resistance, which highlights the need for therapeutic alternatives. In
this context, medicinal plants such as thyme (Thymus vulgaris) stand out as promising options
due to their proven therapeutic properties. The aim of this study was to evaluate the anthelmintic
potential of the thymol and linalool chemotypes of T. vulgaris essential oil against Strongyloides
venezuelensis in vitro. The essential oil of T. vulgaris, in the thymol and linalool chemotypes, was
purchased commercially. The Larval Motility Test was carried out using filarioid larvae (L3) of S.
venezuelensis isolated from gerbils (Meriones unguiculatus), tested in different concentrations of
the chemotypes. For linalool, concentrations of 60, 40, 20, 10, 5.0 and 2.5 mg/mL were tested,
while for thymol, concentrations of 1.6, 1.4, 1.2, 1.0, 0.8 and 0.6 mg/mL were evaluated.
Evaluations took place over 24, 48 and 72 hours. lvermectin was used as a positive control at a
concentration of 0.316 mg/mL, while water and PBS/DMSO 1% were used as negative controls.
Analysis of the chemotypes revealed stable 1C50 values over the periods evaluated, with linalool
showing an average of approximately 24.5 mg/mL and thymol an average of 1.26 mg/mL.
Thymol (1.6 mg/mL) and linalool (60 mg/mL) inhibited 100% of larval motility, differing
statistically from negative controls (p<0.0001) and presenting values statistically equivalent to
those of ivermectin. Among the chemotypes evaluated, thymol showed greater potency at lower
concentrations, while linalool was effective at higher doses. These results demonstrate the in vitro
efficacy of T. vulgaris essential oil against S. venezuelensis, highlighting its potential as a
promising therapeutic alternative. However, further studies are needed to comprehensively
evaluate its safety, in vivo efficacy and clinical applicability.

Keywords: Strongyloidiasis; Medicinal plant; Thymol; Linalool; Anthelmintic.
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1. INTRODUCAO

A estrongiloidiase é uma doenca parasitaria causada por nematédeos do género
Strongyloides, com destaque para a espécie Strongyloides stercoralis (Barroso et al., 2019) Esta
parasitose & considerada negligenciada (Krolewiecki; Nutman, 2019) e prevalece em areas
tropicais e subtropicais, onde as condi¢des de saneamento basico sdo frequentemente precarias
(Czeresnia; Weiss, 2022).

A transmissdo da doenca ocorre através do contato com solo contaminado, permitindo que
as larvas filarioides (L3) de S. stercoralis penetrem na pele do hospedeiro e migrem até o trato
gastrointestinal (Nutman, 2017). Embora muitas vezes seja assintomatica em individuos
imunocompetentes, a estrongiloidiase pode causar sintomas pulmonares, gastrointestinais e
cutaneos, decorrentes principalmente da migracdo larval pelo corpo humano. Devido a natureza
inespecifica desses sintomas e a baixa carga parasitaria, o diagnostico da estrongiloidiase pode
ser desafiador. Além disso, em pacientes imunocomprometidos, a infeccdo pode se agravar,
levando a hiperinfeccéo e/ou disseminacgdo dos parasitas, situacfes associadas a uma alta taxa de
mortalidade (Nutman, 2017; Yeh et al., 2023).

Estima-se que a estrongiloidiase afete aproximadamente 613,9 milhdes de pessoas
globalmente (Buonfrate et al., 2020), configurando-se como uma parasitose de relevante impacto
para a satde publica (Rodrigues, 2021). As taxas elevadas de infecgdo estdo diretamente ligadas a
falta de higiene pessoal, ao acesso limitado a dgua potavel, as condi¢cdes sanitérias precérias e a
falta de conscientizacdo sobre a doenca entre as populacdes mais vulneraveis (Puthiyakunnon et
al., 2014).

O tratamento da estrongiloidiase envolve principalmente o uso de anti-helminticos como
ivermectina, tiabendazol e albendazol (Henriquez-Camacho et al., 2016). A ivermectina é
geralmente considerada o tratamento de escolha devido a sua alta eficacia e perfil de seguranca
favoravel. Por outro lado, o tiabendazol e o albendazol sdo terapias alternativas, embora
apresentem maior toxicidade e menor eficacia respectivamente em compara¢do com a
ivermectina (Bisoffi et al., 2011; Suputtamongkol et al., 2011; Henriquez-Camacho et al., 2016).

Atualmente, apesar da existéncia de uma diversidade de anti-helminticos no mercado, 0
tratamento da estrongiloidiase enfrenta desafios significativos, como falhas terapéuticas e o

desenvolvimento de resisténcia por parte dos parasitos. Além disso, a falta de disponibilidade e



11

acessibilidade desses farmacos em alguns paises € uma preocupacéo relevante (Buonfrate et al.,
2019).

Esse cenario tem motivado a investigacdo de plantas medicinais para o controle de
parasitos gastrointestinais, buscando alternativas aos produtos quimicos tradicionais (Camurca-
Vasconcelos et al., 2005; Bisoffi et al., 2011; Luvira et al., 2014; Bridi et al., 2024). Asplantas
medicinais, ricas em metabolitos secundarios e dleos essenciais, apresentam muitas vantagens no
uso terapéutico para diversas enfermidades. Elas sdo econbémicas, eficazes e facilmente
disponiveis (Hosseinzadeh et al., 2015).

O tomilho (Thymus vulgaris), uma planta medicinal amplamente cultivada e utilizada na
industria farmacéutica, emerge como uma alternativa promissora para preencher a lacuna
existente na pesquisa sobre tratamentos para a estrongiloidiase, devido as suas numerosas
propriedades terapéuticas. Seu 6leo essencial ndo apenas demonstrou eficacia contra bactérias,
fungos e apresentou atividades antioxidantes e anti-inflamatorias (Hosseinzadeh et al., 2015;
Khazdair et al., 2021; Merlin; Cruz, 2021; Porto et al., 2021), mas também revelou potencial no
combate a helmintos (Boyko; Brygadyrenko, 2023). O tomilho apresenta diferentes quimiotipos —
variacGes em seus componentes quimicos predominantes — como timol e linalol, cujas propor¢ées
variam em resposta ao ambiente e a genética da planta (Satyal et al., 2016; Etri; Pluhar, 2024). O
quimiotipo (qt.) timol é conhecido por suas propriedades antimicrobianas e antiparasitérias
potentes (André, 2015; Gallegos-Flores et al., 2019), enquanto o gt. linalol é valorizado por suas
propriedades anti-inflamatorias e antimicrobianas (Camargo; Vasconcelos, 2014; Silva, 2015;
Lima, 2018; Gallegos-Flores et al., 2019).

No entanto, apesar dos beneficios comprovados, existem poucos estudos sobre o potencial
especifico do T. vulgaris e seus quimiotipos contra a estrongiloidiase, destacando a necessidade

de mais pesquisas na area.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Estrongiloidiase

A estrongiloidiase foi descrita pela primeira vez em 1876 pelo médico francés Louis
Normand, o qual fez uma descoberta pioneira ao descrever as larvas de S. stercoralis. Ele
identificou esses parasitos até entdo desconhecidos na matéria fecal de soldados franceses que
retornavam da Cochinchina, que corresponde a regifo do sudeste da Asia, atualmente conhecida
como Vietnd. Inicialmente, a espécie foi denominada Anguillula stercoralis. Esses soldados
apresentavam diarreia grave, o0 que levou a associacao da doenca produzida pelo organismo com
a regido, sendo conhecida por muitos anos como "diarreia da Cochinchina™ (Siddiqui; Berk,
2001; Kozubsky, 2004).

Os agentes causadores da estrongiloidiase pertencem ao género Strongyloides. Este
género estd classificado no reino Animalia, sub-reino Metazoa, filo Nematoda, classe
Secernentea, ordem Rhabdiasoidea e familia Strongyloididae. Atualmente, sdo conhecidas mais
de 50 espécies do género Strongyloides, que foram descritas em aves, répteis, anfibios e
mamiferos, das quais, S. stercoralis e S. fuelleborni, apresentam atencdo especial pelo fato de
serem capazes de infectar o homem (Viney; Lok, 2015; Costa-Cruz, 2022).

S. stercoralis é amplamente reconhecido por sua relevancia clinica para o homem e
distribuicdo global, sendo encontrado principalmente em regides tropicais ou em areas com
condigBes sanitérias precarias (Olsen et al., 2009; Makker et al., 2015; Ruano et al., 2015). Por
outro lado, S. fuelleborni infecta naturalmente primatas ndo humanos, mas também pode ser
identificado em seres humanos, especialmente na Africa e no Sudeste Asiatico (Thanchomnang et
al., 2018; Potters et al., 2020).

Quanto as manifestacbes clinicas, o S. stercoralis pode ocasionar problemas de salude na
pele e no sistema gastrointestinal, além de estar relacionado & desnutri¢do crdnica em criangas.
Em individuos com sistema imunolégico comprometido, como aqueles em tratamento com
corticosteroides, transplantados, co-infectados com o Virus Linfotropico T Humano tipo 1
(HTLV-1) ou Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), o parasito pode levar a sindrome de
hiperinfeccdo ou infeccdo disseminada. Esses quadros graves da estrongiloidiase podem ser
potencialmente fatais (Luna et al., 2007; Paiva et al., 2021).

Entre as principais Helmintiases Transmitidas pelo Solo (HTS), como ascaridiase,
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tricuriase e ancilostomiase, a estrongiloidiase se destaca pela capacidade Unica de autoinfecgédo
interna. Isso significa que as larvas infectantes de S. stercoralis, ao invés de serem eliminadas
com as fezes, podem se reproduzir no intestino e reinfectar diretamente o préprio hospedeiro.
Esse ciclo pode persistir por longos periodos e esta diretamente relacionado com o quadro
cronico da doenca (Farthing et al., 2020).

A estrongiloidiase é uma doenca amplamente negligenciada. Esse cenario se deve a
limitacdo das ferramentas de diagnostico, que ndo conseguem identificar a presenca do parasito
em todos os casos. Além disso, ha uma escassez de pesquisas focadas nesse problema. Mesmo
com técnicas avancadas, como a de Baermann, muitas infec¢bes leves permanecem ndo
detectadas. Como resultado, diversas regifes ainda possuem dados né&o precisos sobre a doenca, e
0 conhecimento sobre a distribuicdo e prevaléncia deste parasito permanece limitado (Olsen et
al., 2009; Krolewiecki; Nutman, 2019; Luvira et al., 2022)

2.2. Caracteristicas morfologicas de S. stercoralis

S. stercoralis exibe um ciclo de vida complexo, composto por vérias formas evolutivas
distintas (Figura 1), sendo elas: fémea partenogenética, fémea e macho de vida livre, ovos, larva
rabditoide e larva filarioide (Rey, 2010; Costa-Cruz, 2022).

A fémea partenogenética possui um corpo alongado e filiforme, medindo
aproximadamente 2 mm de comprimento e 50 um de didmetro. Sua extremidade anterior é
arredondada e a posterior € afilada. O aparelho digestivo é simples, com uma boca contendo trés
labios, um esdfago longo e um intestino que termina em anus. O aparelho genital, localizado no
terco posterior do corpo, inclui Utero, ovarios, ovidutos e vulva. A fémea habita o duodeno e o
jejuno, entre as células intestinais. Durante sua vida parasitaria, produz diariamente entre 30 a 40
ovos por partenogénese, sem necessidade de machos. Ela é ovovivipara, o que significa que
elimina ovos ja larvados na mucosa intestinal. Os ovos liberados se rompem e permitem que as
larvas rabditoides alcancem o interior do intestino (Martinez Leyva et al., 2011; Costa-Cruz,
2022).

A fémea de vida livre ou estercoral possui um tamanho intermediario entre a fémea
partenogenética e 0 macho de vida livre. Ela tem uma forma fusiforme, com uma extremidade

anterior arredondada e uma posterior afilada, medindo de 0,8 a 1,2 mm de comprimento por 0,05
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a 0,07 mm de largura. Sua cuticula é fina e transparente, com estrias delicadas. O aparelho
digestivo é simples, com boca contendo trés labios, eséfago curto e estrutura rabditoide, dividido
em corpo, istmo e bulbo. O intestino é de dificil visualizacdo devido a proximidade dos 6rgéos
genitais, terminando em anus. O sistema reprodutivo inclui utero anfidelfo, contendo até 28 ovos,
ovarios, ovidutos, vulva e receptaculo seminal (Costa-Cruz, 2022).

O macho de vida livre possui uma forma fusiforme, com uma extremidade anterior
arredondada e uma posterior recurvada ventralmente, medindo aproximadamente 0,7 mm de
comprimento por 0,04 mm de largura. Sua boca apresenta trés labios, seguida por um eséfago do
tipo rabditoide, e termina em um intestino que se abre em uma cloaca. O aparelho genital ¢é
composto por testiculos, vesicula seminal, canal deferente e canal ejaculador. Além disso, possui
dois pequenos espiculos que auxiliam na cdpula, movendo-se apoiados em uma estrutura
quitinizada chamada gubernaculo (Martinez Leyva et al., 2011; Costa-Cruz, 2022)

Os ovos possuem uma forma eliptica e sdo caracterizados por uma membrana fina e
translucida. Os ovos da fémea parasito medem cerca de 0,05 mm de comprimento por 0,03 mm
de largura, enquanto os ovos da fémea de vida livre sdo ligeiramente maiores, com
aproximadamente 0,07 mm de comprimento por 0,04 mm de largura. Em circunstancias raras, 0s
ovos podem ser encontrados nas fezes de individuos com diarreia severa ou ap0s o uso de
laxantes (Vieira; Lima; Bessa, 2006; Costa-Cruz, 2022).

As larvas rabditoides (L1) possuem um esdfago com trés partes distintas: corpo, istmo e
bulbo, e medem entre 0,2 e 0,03 mm de comprimento e 0,015 mm de largura. Na extremidade
anterior, elas tém dois lobos cefalicos (dorsal e ventral), uma cavidade bucal curta e um intestino
que termina em um anus distante da extremidade posterior. Possuem um primordio genital visivel
na parte ventral do intestino e uma cauda pontiaguda. Elas se movem rapidamente e podem ser
encontradas em fezes, bile, escarro, urina e outros liquidos corporais. Quando mudam para a fase
L2, mantém uma aparéncia similar, mas com um es6fago mais alongado e divisGes menos
distintas no corpo. A larva cresce em tamanho enquanto o primordio genital diminui (Vieira;
Lima; Bessa, 2006; Rey, 2010; Gonzalez-Horna; Iglesias-Osores, 2017; Costa-Cruz, 2022).

As larvas filarioides (L3) possuem esbéfago longo e cilindrico, ocupando metade do
comprimento da larva, e uma cuticula fina e hialina. Medem entre 0,35 e 0,50 mm de
comprimento e 0,01 a 0,03 mm de largura. A extremidade frontal é arredondada com uma
cavidade bucal pequena. As L3 possuem primdrdio genital pouco evidentes e cauda afilada com
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um entalhe apical. O intestino termina em um anus que fica um pouco distante da extremidade
posterior. Existem dois tipos de larvas L3: a larva infectante, encontrada no ambiente e capaz de
penetrar a pele ou mucosas, e a larva auto-infectante (L3a), que se desenvolve dentro do

hospedeiro, causando autoinfecgdo interna (Vieira; Lima; Bessa, 2006; Rey, 2010; Costa-Cruz,

2022).

FIGURA 1 - Caracteristicas morfologicas das formas evolutivas de S. stercoralis.
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2.3. Ciclo bioldgico de S. stercoralis e transmissao

O ciclo biolégico de S. stercoralis (Figura 2) é monoxénico e apresenta uma
complexidade natural devido a sua capacidade de se desenvolver de varias formas. Inclui um
ciclo direto, por partenogénese, e um ciclo indireto, com reproducdo sexuada pelos estagios de
vida livre (Braga et al., 2010).

A complexidade do ciclo é atribuida a constituicdo genética das fémeas partenogenéticas,
que possuem um conjunto triplo de cromossomos, permitindo-lhes produzir trés tipos diferentes
de ovos. Isso resulta na formag&o de trés tipos distintos de larvas: 1) larvas rabditoides triploides
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(3n), que se desenvolvem em larvas filarioides infectantes; 2) larvas rabditoides diploides (2n),
que originam as fémeas de vida livre; 3) larvas rabditoides haploides (1n), que se transformam
em machos de vida livre (Costa-Cruz, 2022).

No ciclo direto, as larvas filarioides infectantes (L3) presentes no solo penetram através
da pele do hospedeiro, alcangando a corrente sanguinea e chegando ao coracdo e pulmdes. Nos
pulmdes, elas atravessam os capilares pulmonares e entram nos alvéolos. Em seguida, as larvas
ascendem até a faringe, podendo ser expelidas pela expectoracdo e, ao serem deglutidas, chegam
ao intestino delgado, onde se transformam em vermes adultos (fémeas partenogenéticas). Apds a
oviposicdo, os ovos liberados amadurecem e eclodem, liberando larvas rabditoides (L1), que
migram para a luz do intestino. O tempo desde que as L3 entram pela pele até serem encontradas
larvas nas fezes, varia de 15 a 25 dias (Porto et al., 2002; De Bona; Basso, 2008).

No ciclo indireto, as larvas rabditoides nos estagios L1 e L2 sdo eliminadas nas fezes e
tém a capacidade de se desenvolver em vermes machos ou fémeas de vida livre, ou ainda em
larvas filarioides infectantes. Apds o acasalamento dos vermes de vida livre no solo, as fémeas
depositam ovos, dos quais eclodem larvas rabditoides que se desenvolverdo em larvas filarioides
infectantes (Vadlamudi; Chi; Krishinaswamy, 2006; De Bona; Basso, 2008; Costa-Cruz, 2022).

A etapa do ciclo que ocorre no solo requer condi¢cfes similares as dos ancilostomideos:
solo arenoso, alta umidade, temperatura entre 25 e 30°C e auséncia de exposicdo direta a luz solar
(Costa-Cruz, 2022).

Existem trés principais modos de transmissdo do S. stercoralis: a heteroinfeccdo ou
primoinfec¢do, a autoinfeccdo externa e a autoinfec¢do interna (De Bona; Basso, 2008).

Na heteroinfecgdo, que é a forma predominante de transmissdo, as larvas filarioides
penetram através da pele do hospedeiro, e também é possivel sua penetracdo pela mucosa oral,
esofagica e gastrica (De Bona; Basso, 2008). A autoinfec¢do externa, por sua vez, ocorre quando
as larvas filarioides, derivadas do desenvolvimento das larvas rabditoides presentes na area anal e
perianal, penetram ativamente na pele, prosseguindo normalmente com o ciclo (Rey, 2010). Ja
na autoinfeccdo interna, as larvas rabditoides se desenvolvem em filarioides dentro do intestino,
penetrando na mucosa e finalizando o ciclo pulmonar. Essa situagcdo ndo apenas garante uma
infestacdo parasitaria prolongada, mas também facilita o surgimento da superinfeccdo (Rey,
2010; Costa-Cruz, 2022).
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Praticas como andar descalgo, ter contato direto com o solo durante atividades, ou
frequentar areas com higiene precéria contribuem para a disseminagdo aumentada de S.
stercoralis (Schér, et al., 2013).

FIGURA 2: Ciclo Biol6gico de S. stercoralis.
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2.4. Epidemiologia

A estrongiloidiase apresenta uma distribuicdo global desigual, com a prevaléncia da
infeccdo por S. stercoralis variando conforme a regido (Figura 3). A classificacdo da doenga,
ainda amplamente utilizada, a define como esporadica quando ocorre em menos de 1% da

populacdo, endémica quando afeta entre 1% e 5%, e hiperendémica quando ultrapassa 0s 5%


https://www.cdc.gov/dpdx/strongyloidiasis/index.html
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(Pires; Dreyer, 1993). As regides consideradas endémicas estdo localizadas em areas tropicais,
especialmente nos paises em desenvolvimento da Asia, Africa Subsaariana e América Latina
(Giudice; Calil; Spalding, 2021).

A infeccdo por S. stercoralis atinge cerca de 10% a 40% da populacéo em paises tropicais
e subtropicais. Em regides com recursos limitados e condi¢Ges precérias, as taxas de infec¢do
podem variar até 60%. Além disso, em paises desenvolvidos, as infec¢des sdo diagnosticadas
frequentemente em viajantes e imigrantes oriundos de areas endémicas (Schar et al., 2013;
Nutman, 2017; Giudice; Calil; Spalding, 2021).

Segundo Buonfrate et al (2020), em 2017, a prevaléncia global estimada da
estrongiloidiase foi de 8,1%, o que corresponde a aproximadamente 613,9 milhGes de pessoas
infectadas. A maioria dos casos esta concentrada na regido do Sudeste Asiatico, seguida pela
regido do Pacifico Ocidental e pela Regido Africana. Juntas, representam 76,1% do total da

populacdo mundial infectada.

FIGURA 3: Prevaléncia estimada de estrongiloidiase para 2017.
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Fonte: Adaptado de Buonfrate et al. (2020).

No Brasil, Paula e Costa-Cruz (2011) constataram que a infecgdo por S. stercoralis foi

detectada em 5,5% da populacdo, classificando o pais como uma &rea hiperendémica. Além
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disso, evidenciaram uma ocorréncia variavel de individuos diagnosticados com estrongiloidiase
por regido: Norte com 5,3%, Nordeste com 7,9%, Centro-Oeste com 6,6%, Sudeste com 3,9% e
Sul com 4,0%. O estudo também destacou a alta ocorréncia da doenca em locais de desigualdade
econdmica acentuada e condicdes de vida precarias.

De modo geral, as informacGes epidemiologicas sobre a estrongiloidiase s&o
significativamente escassas, principalmente devido a subnotificacdo da doenca, especialmente na
Africa Subsaariana e no Sudeste Asiatico, e do uso de técnicas de diagndstico pouco sensiveis
(Schar et al., 2013; Buonfrate et al 2020).

2.5. Resposta Imune

A compreensdo detalhada da resposta imune humana ao S. stercoralis € limitada e a maior
parte do conhecimento sobre a capacidade de resposta imunolégica e a imunidade protetora é
obtida de pesquisas realizadas em modelos animais. Esses estudos sugerem que tanto a resposta
imune inata quanto a adaptativa desempenham um papel crucial na resisténcia a infec¢do (Bonne-
Année; Hess; Abraham, 2011; Nutman, 2017).

E conhecido que as L3 causam a infeccdo ao penetrar na pele e ativar diferentes tipos de
células que combatem o parasito, como células linfoides inatas, macrofagos, células dendriticas,
eosindfilos e neutrofilos, por meio da imunidade inata (Figura 4) (Galioto et al., 2006; Bonne-
Année; Hess; Abraham, 2011; Nutman, 2017). A eliminacdo das larvas é mediada pelos
eosinodfilos e neutréfilos, que liberam a Proteina Basica Principal (MBP) e a Mieloperoxidase
(MPQ), respectivamente. Para que isso ocorra, eles precisam do componente C3b do
complemento (Bonne-Année; Hess; Abraham, 2011). Os eosindfilos, que atuam como células
apresentadoras de antigenos, ainda sdo fundamentais na ativacdo da resposta imune adaptativa
(Iriemenam et al., 2010; Bonne-Année; Hess; Abraham, 2011; Makker et al., 2015).

Na resposta imune adaptativa, as celulas T auxiliares (CD4 +), especialmente do tipo Th2,
desempenham um papel crucial. Elas séo responsaveis por produzir interleucinas, como IL-4,IL-
5 e IL-13, fundamentais na ativacdo das celulas B. Essas células B, por sua vez, produzem
anticorpos especificos, como IgG e IgE, que sdo importantes na defesa contra patdgenos como S.
stercoralis (Anuradha et al., 2015).
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A IL-5 ¢ crucial no recrutamento e ativacdo de eosinofilos, células que séo efetivas na
eliminagdo das larvas do parasito. Além disso, citocinas como IL-4 e IL-5 ajudam as células B a
mudarem o tipo de anticorpos que produzem para IgEs, que sdo importantes na defesa contra
parasitos. Por outro lado, a IL-13 faz com que os musculos do intestino se contraiam mais, o0 que
pode ajudar na expulséo das larvas (Czeresnia; Weiss, 2022).

Durante a fase em que o0s parasitos estdo produzindo larvas, ha um aumento significativo
de células T do tipo Th2/Th9 CD4+, que sdo especializadas em coordenar a resposta imune
adaptativa. Ao mesmo tempo, células T do tipo Th1/Th17 diminuem, as quais respondem contra
diversos tipos de infeccdes. Embora as células Thl e Th17 sejam importantes no combate a
muitos patdgenos, incluindo alguns parasitos, as suas atividades podem ser menos eficazes ou até
prejudiciais no contexto de uma infeccdo por parasitos como S. stercoralis. Também ocorre uma
mudanc¢a nos macréfagos para um estado chamado de ativacdo alternativa (AAM), que ajuda na
resolucdo da inflamacédo e na reparagdo dos tecidos (Jenkins; Allen, 2010; Bonne-Année; Hess;
Abraham, 2011; Anuradha et al., 2015; Nutman, 2017).

Conforme a infecgdo progride para uma fase crénica e de longo prazo, ha um aumento das
células T reguladoras (Tregs), especialmente em individuos co-infectados com HTLV-1. Essas
células produzem substancias anti-inflamatorias, como IL-10 e Fator de Crescimento
Transformador Beta (TGF-B), que auxiliam na regulagdo da resposta imune, evitando reagdes
imunes exageradas que poderiam ser prejudiciais para o hospedeiro (Nutman, 2017; Malpica et
al., 2019).
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FIGURA 4: Resposta imunolégica na infeccéo por S. stercoralis em fungédo do tempo.
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Fonte: Adaptado de Nutman (2017).

2.6. Manifestac0es clinicas da estrongiloidiase humana

A estrongiloidiase pode exibir uma diversidade de manifestacdes clinicas, que véo desde a
auséncia de sintomas até quadros iniciais leves, doencas cronicas, e, em casos graves, uma
exacerbacdo aguda. Esta exacerbacdo pode resultar em hiperinfeccdo e disseminacdo de larvas,
impactando o sistema respiratdrio e gastrointestinal ou diversos outros 6rgaos simultaneamente
(Vadlamudi et al., 2006; Czeresnia; Weiss, 2022).

Logo ap06s penetrarem no hospedeiro humano, as larvas filarioides infectantes iniciam a
migracdo extraintestinal, o que desencadeia o surgimento dos sintomas iniciais (Vadlamudi et al.,
2006). Apesar da apresentacdo mais comum da doenga ser assintomatica (Concha et al., 2005),
manifestacbes como erupgdes cutdneas no ponto de entrada das larvas, sintomas pulmonares,
como tosse, dispnéia e edema pulmonar (Sindrome de Ldeffer) devido a migracdo das larvas,
aléem de manifestagdes gastrointestinais, como constipacdo, diarreia, dor abdominal e anorexia

séo observados em algumas infecgdes humanas (Keizer; Nutman, 2004) .
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Devido a natureza vaga das manifestacdes iniciais, que se assemelham a diversas outras
condi¢bes médicas, frequentemente sdo diagnosticadas erroneamente e tratadas apenas de acordo
com os sintomas, resultando na persisténcia do parasito no hospedeiro e na cronificacdo da
doenca (Vadlamudi et al., 2006, Rodrigues, 2021).

A infeccdo crbnica € frequentemente assintoméatica e observada em pacientes que
permanecem parasitados por longos periodos (Veloso et al, 2008). A popula¢do do parasito é
mantida controlada em niveis baixos e localizada principalmente no intestino delgado,
especialmente no duodeno e nas porcdes iniciais do jejuno. Quando ha sintomas digestivos, sdo
inespecificos e podem incluir dor abdominal, nduseas, vomitos, distensdo abdominal e diarreia
intermitente (Gryschek; Siciliano; De Paula, 2015). Manifestacbes dermatolégicas como
urticaria, erupc¢des cutaneas de larva currens e prurido anal também sdo comuns. Além disso,
sintomas pulmonares e sindrome nefrética também podem estar relacionados a infeccdo cronica
(Keizer; Nutman, 2004).

Na hiperinfeccdo, ocorre uma intensa migracéo de larvas no corpo do hospedeiro devido a
aceleracdo do ciclo de autoinfeccdo (Siddiqui; Berk, 2001). Nesta condicdo, as larvas estdo
aumentadas em numero, porém estdo restritas aos 6rgdos envolvidos no ciclo autoinfeccioso
pulmonar, como o trato gastrointestinal e pulmdes (Keizer; Nutman, 2004). A hiperinfeccdo se
manifesta com sintomas gastrointestinais e pulmonares mais graves, como diarreia intensa,
caracteristicas disenteriformes, nauseas, vomitos, obstru¢cdo e hemorragia intestinal, tosse,
dispneia e dor toracica (Gryschek; Siciliano; De Paula, 2015). O diagnostico requer um alto grau
de suspeita, pois os sinais, sintomas clinicos e achados radiograficos sdo em grande parte ndo
especificos (Mohammed et al., 2019).

A estrongiloidiase disseminada refere-se a migracdo de larvas de S. stercoralis para
6rgdos fora do ciclo autoinfeccioso pulmonar (Keizer; Nutman, 2004). Neste quadro, larvas
filarioides podem ser encontradas em diversos 6rgdos, resultando em manifestacbes clinicas
variadas. Alem disso, ha um risco significativo de infeccdo sistémica por enterobactérias
(Gryschek; Siciliano; De Paula, 2015), que pode evoluir para sepse e meningite. Isso ocorre
devido a capacidade das larvas de S. stercoralis de facilitar a invasdo de bactérias entéricas pela
mucosa intestinal para a corrente sanguinea do hospedeiro (Newberry et al., 2005).

As formas graves da estrongiloidiase sdo predominantemente observadas em individuos

imunocomprometidos, especialmente aqueles que fazem uso de corticosteroides ou que séo
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co-infectados com HTLV-1 ou HIV, representando os principais fatores de risco. Nestes casos, a
resposta imunoldgica comprometida aumenta significativamente o risco de desenvolvimento da
forma grave da estrongiloidiase (Silva et al., 2005; Maia et al., 2006; Puthiyakunnon et al., 2014;
Chan et al., 2018; First et al., 2021; Paiva et al., 2021).

2.7. Diagnostico

A confirmacéo definitiva do diagnostico da estrongiloidiase é feita pela visualizagdo de
formas parasitarias na amostra de fezes, fluidos corpéreos ou tecidos (Martinez Leyva et al.,
2011; Santos et al., 2018).

Existem varias técnicas descritas na literatura para o diagndstico da estrongiloidiase
atraveés de amostras de fezes. Entre elas estdo os métodos de concentracdo, como Baerman
adaptado por Moraes (1948) e o de Rugai, Mattos e Brisola (1954), fundamentados no hidro e
termotropismo positivo das larvas (Rugai; Mattos; Brisola, 1954; Kozubsky; Archelli, 2004;
Oliveira, 2019). A técnica de Baermann-Moraes é a mais utilizada e recomendada
tradicionalmente, enquanto a de Rugai apresenta-se como uma alternativa viavel (Rodrigues,
2021). Estes métodos sao caracterizados pela simplicidade e rapidez de execucao, apresentando
como desvantagens a necessidade de fezes frescas e a possibilidade de contaminagdo do
manipulador devido a motilidade das larvas (Rey, 2010; Costa-Cruz, 2022). Para a realizacao
eficaz dessas técnicas, é indicada a coleta de no minimo trés amostras de fezes em dias alternados
(Kozubsky; Archelli, 2004; Rodrigues, 2021).

A cultura em placa de agar (Arakaki et al., 1988) e Harada-Mori (Harada; Mori, 1955)
também estdo entre os métodos parasitologicos citados na literatura, utilizados para a detec¢édo de
larvas vivas (Sultana et al., 2013). Nas culturas em placa de &gar, as larvas dos nematoides
deixam rastros bem visiveis a olho nu, devido as colnias bacterianas que formam padrdes
caracteristicos no agar (Jongwutiwes et al., 1999). Apesar de ser considerada uma técnica mais
sensivel, apresenta alto custo e sensibilidade ndo satisfatéria em casos croénicos (Mendez et al.,
2013). O método Harada-Mori, conhecido por sua alta sensibilidade, tem a vantagem de permitir
a distin¢do entre diferentes tipos de larvas de helmintos (Martinez Leyva et al., 2011).

Além dos métodos parasitologicos, também sdo utilizados métodos imunoldgicos e de

biologia molecular para o diagndéstico da estrongiloidiase (Levenhagen; Costa-Cruz, 2014). As
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principais técnicas soroldgicas incluem Ensaio imunoenzimatico (ELISA), Western-blot (WB) e
Imunofluorescéncia indireta (IFI) (Boscolo et al., 2007; Buonfrate et al., 2015; Santos et al.,
2018). Os testes soroldgicos sdao mais sensiveis em relagdo aos métodos parasitologicos, além de
serem 0s Unicos disponiveis para avaliar a cura de pacientes com resultados negativos (falsos) em
testes fecais antes do tratamento (Buonfrate et al., 2015).

O ensaio imunoenziméatico é o mais utilizado devido a sua praticidade, seguranca e
facilidade de acesso aos reagentes, permitindo a deteccao de coproantigenos e complexos imunes
em amostras de fezes e soro para identificacdo de infeccdo ativa. No entanto, ndo oferece uma
quantificacdo precisa da carga parasitaria e pode fornecer resultados falso-positivos devido a
reacdo cruzada com antigenos de outros nematoides, por sua alta sensibilidade e baixa
especificidade (Levenhagen; Costa-Cruz, 2014). Por outro lado, a reacdo de IFI demonstra alta
sensibilidade e especificidade, com baixa reatividade cruzada. Além disso, fornece um resultado
quantitativo preciso, com titulo exato de anticorpos especificos. Entretanto, é mais complexa
tecnicamente e exige pessoal qualificado (Boscolo et al., 2007; Levenhagen; Costa-Cruz, 2014).

O método de WB tem sido destacado por sua maior especificidade e sensibilidade em
comparacdo com 0 ensaio imunoenzimatico, conforme evidenciado por Rigo et al. (2008).
Estudos, como o de Silva et al. (2003), também revelaram a alta sensibilidade e especificidade do
WB ao utilizar antigenos de Strongyloides ratti. Esses achados indicam que o WB pode ser uma
ferramenta Util e complementar no diagndéstico da estrongiloidiase, especialmente em casos de
resultados soroldgicos ambiguos (Sudré et al., 2006). No entanto, o uso desse método ndo é
comum na rotina de laboratorios devido ao tempo prolongado necessario para liberacdo dos
resultados (Rigo et al., 2008).

Apesar de existirem varias técnicas soroldgicas para o diagnostico da estrongiloidiase, ha
limitacBes significativas. Uma delas € a obtencdo de quantidades suficientes de antigenos para a
realizacdo de testes sorologicos mais sensiveis e especificos (Sudré et al., 2006). Por essa razéo,
tem sido conveniente utilizar antigenos heterologos de S. ratti e S. venezuelensis (Rodrigues et
al., 2004; Gonzales, 2022).

Em relacdo aos métodos moleculares, a Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) se
destaca pela sua alta sensibilidade e especificidade. A amplificacdo de DNA do parasito por PCR
em tempo real (QPCR) demonstrou ser especialmente eficaz em amostras de fezes com cargas

parasitarias altas e moderadas (Sultana et al., 2013). Verweij et al. (2009) relataram que a qPCR
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alcancou 100% de especificidade e alta sensibilidade para a deteccdo de DNA de S. stercoralis,
utilizando uma variedade de amostras de DNA e fezes de controle. Contudo, esses pesquisadores
também destacaram que a utilizacdo de amostras pequenas na PCR pode resultar em falso-
negativos, além dos custos iniciais elevados associados a técnica (Espy et al., 2006).

Complementando essas descobertas, um estudo realizado por Moghaddassani et al. (2011)
comparou a PCR com a cultura em placa de agar e demonstrou que a PCR é mais eficiente no
diagnostico de S. stercoralis. A PCR ndo apenas detectou todas as amostras infectadas
identificadas pela cultura em placa de agar a partir de uma unica amostra de fezes, mas também
identificou casos que a cultura em placa de &gar ndo conseguiu detectar. Assim, a PCR mostrou-
se Util em situacBes onde a carga parasitaria € baixa ou as larvas ndo estdo vivas para serem
detectadas na cultura em placa de agar.

No contexto da estrongiloidiase disseminada, o diagndstico requer um alto indice de
suspeicdao clinica, especialmente em pacientes imunossuprimidos. Nesses casos, exames
laboratoriais frequentemente tém utilidade limitada, pois a eosinofilia no sangue periférico ndo €
um marcador confiavel, podendo estar ausente ou diminuida (Santos et al., 2018).

Apesar de todos os métodos disponiveis, o diagndstico definitivo da estrongiloidiase
ainda possui como padrdo a deteccdo de larvas nas fezes. No entanto, existem limitagdes
significativas, como a quantidade geralmente baixa de parasitos liberados nas fezes e a
eliminacdo das larvas de forma esporadica e em pequena quantidade, o que dificulta o

diagnostico, especialmente em pacientes assintomaticos (Santos et al., 2018).

2.8. Modelos experimentais para estudo da estrongiloidiase

As espécies S. ratti e S. venezuelensis sdo importantes parasitos de roedores, amplamente
utilizados como modelos para o estudo da estrongiloidiase humana devido a similaridade do
género Strongyloides na transmissdo e desenvolvimento da infecgdo. Esses modelos tém sido
fundamentais para a pesquisa de imunodiagnostico e criacdo de novas terapéuticas, bem como
para a biologia molecular, compreensdo dos mecanismos de resisténcia a medicamentos e a
interacdo parasito-hospedeiro (Northern et al., 1989; Costa-Cruz et al., 1997, 2003; Rodrigues et
al., 2007; Fernandes et al., 2008; Chiuso-Minicucci et al., 2010; Goncalves et al., 2010; Viney;
Kikuchi, 2017; Sengthong et al., 2021).
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Uma das principais diferencas entre S. ratti e S. venezuelensis é que S. ratti é considerado
mais patogénico. Isso se deve ao fato de que é necessaria uma alta concentracdo de larvas para
que a doenca se desenvolva em um hospedeiro infectado por S. venezuelensis. Em contraste, S.
ratti apresenta um desenvolvimento larval mais rapido, permitindo a deteccdo de vermes adultos
em um periodo de tempo mais curto. Além disso, comparado ao ciclo de vida de S. ratti, o ciclo
bioldgico de S. venezuelensis (Figura 5) é mais semelhante ao de S. stercoralis, exceto no que diz
respeito ao fendmeno de autoinfeccao interna, que é restrito apenas a espécie de S. stercoralis e

ndo pode ser induzido artificialmente (Viney; Kikuchi, 2017).

FIGURA 5: Ciclo biol6gico S. venezuelensis.
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Fonte: Adaptado de Hino et al. (2014).

A infeccdo de S. venezuelensis se completa dentro de 10 a 20 minutos pela penetragéo de
larvas filarioides infectantes na pele do hospedeiro. As larvas migram em direcdo ao intestino,
utilizando todo o corpo como rota, podendo ser encontradas em locais como pele, musculos e

pulmdes. Quase nenhuma larva é relatada na regido da cabeca, o que difere da rota de migracéo
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do S. ratti, que apresenta migracdo larval através da parte naso-frontal dessa regido, como
evidenciado por Tindall e Wilson (1988).

Ap0s a infeccdo dos animais por S. venezuelensis, ocorre o pico de eliminacdo dos ovos
por volta do 6° ao 18° dia apos a infeccdo, com a fase inicial estabelecendo-se entre 0 5° e 0 8° dia
(Marra, 2009). Neste periodo, as fezes dos animais podem ser coletadas e utilizadas para a
realizacdo da coprocultura. Esse método favorece o crescimento das larvas de vida livre do
parasita, permitindo o estudo detalhado das formas larvais para pesquisa e diagndstico (Viney;
Kikuchi, 2017; Tobar et al., 2021).

Uma das grandes vantagens de trabalhar com S. venezuelensis em biotérios é a
simplicidade na manutencdo e obtencdo dos parasitos em larga escala, sem a necessidade de
equipamentos sofisticados ou reagentes caros, em um tempo relativamente curto. Além disso,
torna o trabalho mais seguro para os responsaveis, pois elimina o risco de infec¢do durante o

manejo do parasito (Machado et al., 2003).

2.9. Tratamento

Em um marco significativo em abril de 2017, a ivermectina foi reconhecida pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como um medicamento essencial, incluindo a
estrongiloidiase entre suas indicacdes (Farthing et al., 2020). Os benzimidazoéis (albendazol e
tiabendazol) também estdo entre os farmacos mais prescritos, embora sejam considerados terapia
alternativa devido a menor eficacia em comparacdo com a ivermectina (Henriquez-Camacho et
al., 2016).

A ivermectina, cerca de 35 anos ap6s sua descoberta, foi o foco do Prémio Nobel de
Fisiologia ou Medicina em 2015, sendo um dos medicamentos mais importantes na medicina
veterinaria e humana para o controle de infecces parasitarias (Laing; Gillan; Devaney, 2017).
Em 1979, as primeiras publicacdes sobre o farmaco foram lancadas (Burg et al., 1979; Miller et
al., 1979), apresentando-o como uma mistura complexa de lactonas macrociclicas de 16 membros
(Figura 6), resultante da fermentacdo do actinomiceto Streptomyces avermitilis. Sua estrutura
quimica € composta por uma mistura de dois componentes principais: 22,23-dihidroavermectina

Bla e 22,23-dihidroavermectina Blb. Essas moléculas diferem apenas pela substituicdo de um
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grupo metil na posicdo C-25, resultando em pequenas variacdes na atividade bioldgica (Laing;
Gillan; Devaney, 2017).

Figura 6: Estrutura quimica da Ivermectina

0

Fonte: PubChem. National Library of Medicine. Disponivel em:

<https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/lvermectin-Bla>. Acesso em: 10 de nov. de 2024.

A ivermectina, agente eficaz contra parasitos de amplo espectro, age regulando canais
ibnicos sensiveis a ligantes, particularmente os canais de cloreto ativados pelo glutamato (Crump,
2017; Laing; Gillan; Devaney, 2017). O medicamento aumenta a neurotransmisséo ao bloquear
os canais de cloreto ¢ tém efeitos menores nos receptores do acido y-aminobutirico (GABA),
causando hiperpolarizacdo da membrana neuronal e paralisia dos musculos somaticos, o que
causa a morte dos parasitos. Esses efeitos sdo mais significativos em nematoides e insetos, pois
seus canais GABA sdo mais suscetiveis. Nos mamiferos, onde os receptores GABA estéo
principalmente no sistema nervoso central, a ivermectina é considerada segura, pois ndo atravessa
a barreira hematoencefalica (Almeida et al., 2017; Crump, 2017).

A dose recomendada de ivermectina para o tratamento da estrongiloidiase é de 200 ug por
quilograma (kg) de peso corporal, administrada por via oral em dose Unica diaria, durante um ou

dois dias consecutivos (Henriquez-Camacho et al., 2016; Buonfrate et al., 2019). Administrar
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doses superiores as recomendadas pode aumentar a incidéncia de efeitos adversos, embora
geralmente leves, conforme observado por Buonfrate et al. (2019), e ndo esta associado a uma
maior taxa de cura (Henriquez-Camacho et al., 2016). Além disso, a ivermectina nao €
recomendada para criangas menores de 5 anos ou com menos de 15kg, uma vez que a seguranca
e a efetividade do farmaco nessa populacdo ainda sdo bem estabelecidas (Silva et al., 2023).

Como alternativa ao uso da ivermectina, tem-se o albendazol [5-(propiltio)-1 H-
benzimidazol-2-1] carbamato e tiabendazol [2 (4 tiazolil) 1+ benzimidazol] (Figuras 7 e 8), anti-
helminticos de amplo espectro pertencentes ao grupo dos benzimidazdis (Alexandrino, 2011,
Batistdo 2013). Essas drogas atuam intervindo nas funcdes que dependem dos microtibulos,
como a captacdo de glicose, através da ligacdo de maneira seletiva a beta tubulina helmintica,
inibindo sua polimerizacdo. As taxas de cura dos benzimidazois estdo entre 60% e 100% (Rang;
Dale, 2015).

Figura 7: Estrutura quimica do Albendazol
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Fonte: Adaptado de Batistdo (2013).

Figura 8: Estrutura quimica do Tiabendazol
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Fonte: Alexandrino (2011).
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A dose de albendazol recomendada é uma dose oral de 400 mg duas vezes ao dia por 3a 7
dias, enquanto a de tiabendazol é de 50 mg por kg de peso corporal por dia, administrada em
doses divididas a cada 12 horas (Suputtamongkol et al., 2008; Henriquez-Camacho et al., 2016).
De acordo com o estudo realizado por Bisoffi et al (2011), o tiabendazol e a ivermectina nao
possuem diferenca significativa em relacéo a eficacia. No entanto, o tiabendazol foi associado a
uma alta taxa de efeitos colaterais mais graves em comparagao com a ivermectina, como tontura,
nausea e vomito. Por outro lado, o albendazol, revelou-se bem tolerado em termos de efeitos
adversos, contudo, a ivermectina demonstrou uma maior taxa de individuos curados, conforme
evidenciado em estudo conduzido por Henriquez-Camacho et al (2016).

No estudo de Cabral (2015), a ivermectina se destacou como a droga mais eficaz no
tratamento da estrongiloidiase, enquanto o tiabendazol demonstrou maior taxa de cura em relacéo
ao albendazol. As taxas de negativacao parasitoldgica, avaliadas pela técnica Baerman - Moraes,
revelaram que 90% dos pacientes tratados com tiabendazol (32 de 36) apresentaram resultados
negativos no exame de fezes. Em contraste, apenas 50% dos pacientes tratados com albendazol (6
de 12) alcancaram a negativacdo parasitologica. Esses resultados indicam que o albendazol é
significativamente menos eficaz que o tiabendazol.

A absorcao ineficaz de anti-helminticos orais, especialmente durante a forma disseminada
da doenca, ¢ um dos maiores desafios no tratamento da estrongiloidiase. Individuos com a
parasitose em sua forma disseminada podem sofrer de ileo paralitico, 0 que prejudica a absorcéao
do medicamento (Turner et al., 2005; Tavares et al., 2011). Como resultado, a biodisponibilidade
é diminuida, comprometendo a eficicia do tratamento e diminuindo as chances de sucesso
(Turner et al., 2005; Luna et al., 2007; Tavares et al., 2011; Manrique-Rodriguez et al., 2016).

A resisténcia a ivermectina também surge como um obstéaculo significativo no tratamento
eficaz contra os nematoides. Diversos casos de resisténcia ao farmaco ja foram relatados em
parasitos gastrointestinais de relevancia veterinaria, devido principalmente ao uso indiscriminado
dos medicamentos. Essa pratica contribui para a disseminacdo de parasitos resistentes,
aumentando a dificuldade de controle e tratamento eficaz dessas infecgbes (Kaplan;
Vidyashankar, 2012; Medina et al., 2014; Lobayan et al., 2017; Sharun et al., 2019). Esse desafio
pode se tornar uma preocupagdo também em humanos, especialmente com o uso desenfreado de
ivermectina durante a pandemia de COVID-19. O trabalho de Oliveira-Filho et al. (2021) indica

que o0 aumento expressivo do consumo de ivermectina no Brasil durante a pandemia pode estar



31

relacionado a surtos de resisténcia em Sarcoptes scabiei, 0 agente causador da sarna (escabiose),
alertando para o risco de resisténcia generalizada ao medicamento e reforcando a necessidade de
um uso mais racional para preservar sua eficacia.

Nesse contexto, a busca por novas opcOes de tratamento torna-se cada vez mais crucial, e
0 uso de plantas medicinais apresenta uma alternativa terapéutica promissora (Camurca-
Vasconcelos et al., 2005; Bridi et al., 2024).

2.10. Thymus vulgaris (Tomilho)

2.10.1. Planta

O T. vulgaris, conhecido popularmente como tomilho, é uma espécie de planta com flor
da familia Lamiaceae, nativa da regido do Mediterraneo Ocidental, estendendo-se até o Sudeste
da Itdlia (Daugan; Abdullah, 2017). Esta erva medicinal aromatica € comumente cultivada no
Brasil, especialmente nas regides Sul e Sudeste, e amplamente utilizada na industria alimenticia
como condimento, além de ter um importante papel na medicina popular (Rodrigues et al.,
2022) .

Thymus vulgaris é classificado cientificamente da seguinte forma: reino Plantae, sub-reino
Tracheobionta; superdivisdo Espermatofita; divisdo Magnoliophyta; classe Magnoliopsida;
subclasse Asteridae; ordem Lamiales; familia Lamiaceae; género Thymus L.; espécie Thymus
vulgaris L. (USDA, 2024). A familia Lamiaceae inclui 150 géneros com aproximadamente 2.800
espécies distribuidas globalmente, com a maior concentracdo na regido do Mediterraneo. Entre
essas espécies, destacam-se as utilizadas como condimento, como o manjericdo (Ocimum
basilicum), o orégano (Origanum vulgare L.) o proprio tomilho (Thymus vulgaris L.), entre outras
(Porte; Godoy, 2001).

O tomilho (Figura 9) apresenta-se como um subarbusto perene, de até 40 cm de
comprimento, com base aromatica lenhosa e galhos tortuosos de coloragdo acinzentada. Suas
folhas s&o pequenas, verde acinzentadas, com formatos que variam de oval a retangular, e seus
cachos de flores possuem cor lilas ou branca no inicio do verdo ou final do outono (Prasanth et
al., 2014; Hosseinzadeh et al., 2015; Daugan; Abdullah, 2017).
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FIGURA 9: T. vulgaris.

Fonte: Daugan e Abdullah (2017).

2.10.2. Oleo essencial de T. vulgaris: Timol e Linalol

Os Oleos essenciais sdo substancias obtidas de diferentes partes das plantas através da
destilacdo a vapor, caracterizadas por serem misturas naturais volateis, lipofilicas, odoriferas e
liquidas (Martins; Pastori, 2004). Essas misturas podem conter de 30 a 60 componentes em
concentragcdes variadas, sendo que as propriedades bioldgicas dos 6leos essenciais séo
predominantemente influenciadas pelos componentes mais abundantes (Agili, 2014).

Rico em compostos como monoterpenos, fenois e alcoois, o 6leo essencial de tomilho é
conhecido por efeitos antimicrobianos, anti-inflamatorios, antioxidantes e antiparasitarios, o que
o torna versatil em diversas aplicagdes (Hosseinzadeh et al., 2015; Khazdair et al., 2021; Merlin;
Cruz, 2021; Porto et al., 2021; Boyko; Brygadyrenko, 2023). A composicdo quimica desse 6leo
varia significativamente, dependendo de fatores como a genética da planta, condi¢cGes ambientais
e 0 estagio de desenvolvimento, o que resulta em diferentes quimiotipos, ou perfis quimicos, com
compostos predominantes e caracteristicas Unicas (Satyal et al., 2016; Etri; Pluhar, 2024).

Segundo Prasanth et al (2014), a maior parte dos compostos presentes no 6leo essencial
de tomilho pertencem ao grupo dos monoterpenos oxigenados (56,53%), com o timol, um
monoterpeno fendlico, como composto predominante (51,34%). Todos 0s outros componentes

possuem quantidades inferiores a 19%. Depois do timol, os compostos majoritarios sao p-cimeno,
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carvacrol, y-terpineno, linalol e borneol (Jakiemiu et al., 2010). A espécie também € conhecida
por sua composicdo rica em polifenois, destacando-se especialmente o &cido rosmarinico,
encontrado em maior quantidade (Dorman et al., 2003). Existem inumeros quimiotipos
diferentes, como timol, linalol, a-terpineol, carvacrol, 1,8-cineol e p-cimeno (Sampaio, 2019),
dos quais destacam-se o timol e o linalol devido as suas propriedades e aplicagdes especificas.

O timol (Figura 10), conhecido quimicamente como 5-metil-2-(1-metiletil)-fenol, € um
composto volatil pertencente a classe dos monoterpenos fendlicos, com férmula molecular
CiwoH1O (Silva, 2018). J& o linalol (Figura 11), cuja férmula molecular é CioHisO, € um
monoterpeno alcoodlico terciario de estrutura aciclica, caracterizado guimicamente como 3,7-
dimetil-1,6-octadien-3-ol. Este composto ocorre naturalmente em duas formas estereocisoméricas,
3R-(-)-Linalol e 3S-(+)-Linalol (Camargo; Vasconcelos, 2014).

FIGURA 10: Estrutura quimica do Timol

OH

Fonte: Adaptado de Peixoto-Neves et al. (2010)

FIGURA 11: Enantidmeros do Linalol

R-(-)-linalool S-(+)-linalool

Fonte: Costa et al. (2012)
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O timol e o linalol sdo compostos cuja predominancia nas plantas esta relacionada a
condi¢cbes ambientais especificas. Em regifes secas e com alta exposi¢cdo solar, como
Richerenches, na Franca, observa-se uma elevada concentracdo de timol no 6leo essencial de
tomilho (47,1%), indicando que a aridez e o sol intenso favorecem sua producdo. Ja o linalol é
associado a solos mais Umidos e temperatura moderada. Em Nyons, também na Franca, amostras
mostraram uma alta concentracgdo de linalol (76,2%), evidenciando a importancia do clima e do
solo no desenvolvimento desse qt. (Satyal et al., 2016; Najar et al., 2021).

Em cultivos organicos de T. vulgaris na Italia, Najar et al. (2021) observaram a presenca
tanto do qt. de linalol quanto do gt. de timol ao longo de trés anos de estudo. Em condicdes de
clima mediterraneo, o qt. de linalol apresentou uma alta concentracdo de monoterpenos
oxigenados, com destaque para o proprio linalol, que atingiu cerca de 75% da composicdo, e 0
acetato de linalila, outro composto relacionado. J& o gt. timol, presente em regiées com maior
exposicao solar e solos bem drenados, demonstrou até 51,26% do composto timol na composicao
do 6leo essencial.

No Brasil, estudos sobre T. vulgaris indicam que o gt. predominante é o timol, enquanto o
linalol ndo foi identificado como composto majoritario em 6leos essenciais de plantas cultivadas
em regides como o Rio de Janeiro e o sul do pais. No estado do Rio de Janeiro, uma andlise
revelou que o timol representou aproximadamente 44,7% da composicdo do 6leo essencial, além
de outros componentes como p-cimeno e y-terpineno, refletindo uma composicao distinta daquela
encontrada em alguns paises europeus (Porte & Godoy, 2008). Outro estudo, realizado pela
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) no sul do Brasil, observou que a concentracao de
timol tende a variar conforme a estagdo do ano, mas se mantém como o composto principal,
reforcando a importancia das condi¢cdes ambientais brasileiras, como o clima e a variagéo
sazonal, na determinacdo do perfil quimico do éleo essencial de tomilho (Hister, 2021)

Essas diferencas refletem como o ambiente influencia o desenvolvimento dos compostos
predominantes, permitindo que o T. vulgaris se adapte e produza perfis quimicos distintos de
acordo com as condigdes locais. Isso ndo s6 demonstra a flexibilidade da planta, mas também
amplia suas possibilidades de uso conforme o gt. predominante (Satyal et al., 2016; Najar et al.,
2021).
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2.10.3. Aplicacdes terapéuticas e potencial antiparasitario de T. vulgaris

O uso medicinal do 6leo essencial de tomilho e bastante diversificado, sendo valorizado
por suas propriedades antimicrobianas, inseticidas, anti-inflamatdrias e antioxidantes. Ele é eficaz
contra infecgOes intestinais, como as causadas por ancilostomideos, ascarideos, bactérias gram-
positivas e gram-negativas, fungos e leveduras, incluindo Candida albicans. Seu principal
composto ativo, o timol, combate enterobactérias e cocos (Prasanth et al., 2014; Hosseinzadeh et
al., 2015; Khazdair et al., 2021; Merlin; Cruz, 2021; Porto et al., 2021).

O tomilho também melhora a fungdo hepética e estimula o apetite, é Util no tratamento de
infeccdes bronquicas e urinarias, além de ser eficaz como gargarejo para laringite e inflamacdo.
Na aromaterapia, diferentes tipos de Oleo de tomilho sdo usados por suas propriedades
suavizantes e antivirais. Quando aplicado na pele, alivia picadas de insetos, nevralgias e dores
reumaticas, além de tratar problemas de pele como acne e dermatite (Prasanth et al., 2014;
Hosseinzadeh et al., 2015).

O timol e o linalol, quimiotipos importantes do T. vulgaris, possuem propriedades
terapéuticas amplamente documentadas. O timol, com suas marcantes atividades antimicrobianas,
destaca-se pela eficacia contra bactérias resistentes e é amplamente reconhecido por sua acdo
antifangica, antibacteriana, inseticida e anti-inflamatéria (Almeida, 2015; Lima et al., 2017,
Gallegos-Flores et al., 2019; Sousa et al., 2020; Matos et al., 2021). Além disso, o timol também
apresenta propriedades anti-helminticas. Um estudo in vitro, realizado por Boyko e
Brygadyrenko (2023), demonstrou que o timol apresentou atividade anti-helmintica satisfatdria
contra varios estagios larvais de Strongyloides papillosus, L3 de Haemonchus contortus e L1 de
Muellerius capillaris.

Outro estudo in vitro, realizado por Ferreira et al. (2016), demonstrou que tanto o 6leo
essencial quanto o timol isolado foram eficazes contra os trés principais estagios de
desenvolvimento de H. contortus. Eles conseguiram inibir a eclosdo dos ovos em 96,4-100%, o
desenvolvimento larval em 90,8-100% e a motilidade larval em 97-100%. Adicionalmente,
André et al. (2017) também avaliaram o efeito do timol nos estagios de desenvolvimento de H.
contortus. Observou-se que, com uma concentracdo de 0,5 mg/mL, foi possivel inibir 98% da
eclosdo das larvas. J& a concentracdo de 8 mg/mL de timol conseguiu inibir totalmente o

desenvolvimento das larvas e reduzir 100% a mobilidade dos vermes adultos.



36

No que se refere ao linalol, ele possui propriedades ansioliticas, anti-inflamatorias e
antimicrobianas. Ele é usado para reduzir ansiedade e promover o relaxamento, alivia
inflamacdes e dores crbnicas, e combate bactérias e fungos patogénicos, como Staphylococcus
aureus e Candida albicans (Camargo; Vasconcelos, 2014; Dias et al., 2018; Gallegos-Flores et
al., 2019). Além disso, Villamizar et al. (2017) exploraram sua atividade antiparasitaria contra o
protozoario Trypanosoma cruzi, causador da doenca de Chagas. Os pesquisadores identificaram o
linalol como um componente principal com acéo tripanocida, observando que, com uma ICso de
306 ng/mL, ele demonstrou alta eficdcia na inibi¢do do crescimento do parasito.

Apesar da quantidade de estudos focados no potencial antiparasitario do tomilho e seus
quimiotipos, a maioria deles sdo voltados para o controle de nematédeos de relevancia
veterinaria. Portanto, ha uma grande necessidade de realizar mais testes in vitro utilizando
modelos experimentais como S. venezuelensis, essenciais para o desenvolvimento de novas

alternativas terapéuticas contra a estrongiloidiase humana.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

e Investigar o efeito anti-helmintico do tomilho (T. vulgaris) contra larvas filarioides de S.

venezuelensis.

3.2. Objetivos especificos

e Auvaliar a eficécia bioldgica do 6leo essencial de T. vulgaris (tomilho), quimiotipos linalol
e timol, contra as larvas filarioides de S. venezuelensis.

e Comparar a poténcia dos quimiotipos timol e linalol em diferentes concentracdes,
determinando a dose necessaria para atingir alta eficacia antiparasitaria in vitro.

e Identificar a concentracdo inibitoria (IC50) do 6leo essencial de T. vulgaris, quimiotipos

linalol e timol, para tratamento in vitro.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Amostra

Foram utilizados 6leos essenciais de T. vulgaris (tomilho), dos quimiotipos timol e linalol,
adquiridos comercialmente atraves do site da marca Terra-Flor Aromaterapia. O site é certificado
como seguro pela GoDaddy Verified & Secured. Segundo as informacgdes fornecidas pela
empresa, 0s 6leos sdo puros, de origem francesa, obtidos por destilacdo a vapor da planta florida,
e certificados pelo IBD como produtos naturais. Esses produtos estdo regularizados pela
ANVISA, sob o n® 25351.708007/2017-33 para o0 quimiotipo timol (lote 22267) e
25351.707989/2017-17 para o quimiotipo linalol (lote 22170). Além disso, os 6leos sdo livres de
transgénicos, conservantes, fragrancias sintéticas, aditivos e solubilizantes, possuem

cromatografia e laudo técnico e sdo veganos.

4.2. Diluigdes das Amostras

Para a realizacdo das dilui¢cdes, foram preparadas solugfes estoque para cada qt. de T.
vulgaris: a solucdo estoque do gt. timol foi preparada a uma concentracdo de 20 mg/mL e a do qt.
linalol a 200 mg/mL, ambas solubilizadas em Dimetilsulfoxido (DMSO) a 1%. Em seguida, as
diluicdes dos compostos foram preparadas em tubos eppendorf. Para o gt. timol, as concentragdes
utilizadas foram 1,6 mg/mL, 1,4 mg/mL, 1,2 mg/mL, 1,0 mg/mL, 0,8 mg/mL e 0,6 mg/mL, todas
diluidas em solucdo salina tamponada com fosfato (PBS) 1X e devidamente identificadas. Para o
gt. linalol, as concentragfes foram 60 mg/mL, 40 mg/mL, 20 mg/mL, 10 mg/mL, 5 mg/mL e 2,5
mg/mL, também diluidas em PBS 1X e identificadas adequadamente. Posteriormente, as solugdes
obtidas foram armazenadas em tubos de ensaio tampados e mantidas sob refrigeragdo no

Laboratorio de Parasitologia da Universidade Federal de Jatai (UFJ) até o momento do uso.

4.3. Controles

Para o Teste de Motilidade Larval (TML), foi utilizada ivermectina (IVM) na
concentracdo de 0,316 mg/mL (Rebollo et al., 2003) como controle positivo. Agua filtrada e PBS

+ DMSO a 1% foram utilizados como controle negativo.
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4.4. Parasitos

A linhagem de S. venezuelensis foi isolada de gerbilo (Meriones unguiculatus) e mantida
na UFJ. As fezes obtidas dos gerbilos infectados foram utilizadas para a cultura em vermiculita,
por 72 horas, em incubadora B.O.D. a 28°C, para obtencdo das larvas filarioides (L3), que foram

posteriormente recuperadas pelo método de Rugai, Mattos e Brisola (1954).

4.5. Teste de Motilidade Larval

A avaliagdo do TML foi realizada de acordo com Cordeiro et al. (2010), com algumas
modificacdes. As larvas foram recuperadas pelo método de Rugai, Mattos e Brisola (1954) apds
72 horas de incubacdo em B.O.D. a 28°C em cultura de vermiculita. A padronizacdo da
quantidade de larvas a serem testadas seguiu a quantidade de aproximadamente 50 larvas para 50
ML da solugéo testada. Em microtubos tipo eppendorf, foram adicionados 50 pL de suspenséo de
larvas com 50 puL da solucdo do 6leo essencial de cada qt. (timol e linalol). As amostras foram
incubadas a 28°C em B.O.D., e analisadas nos periodos de 24, 48 e 72 horas ap6s o inicio do
teste, ao microscopio éptico, para a contagem das larvas moveis e imoveis. Larvas imdveis foram

observadas de 3 a 5 segundos para confirmacdo da mortalidade.

4.6. Analise Estatistica

Os resultados foram apresentados como média + erro padrdo da média (SEM). A eficacia
dos compostos no teste de inibicdo da motilidade larval e na proliferacdo intracelular parasitéaria
foi avaliada por regressdao ndo linear ap6s transformacdo dos dados para base logaritmica, para
estimar a concentracdo de inibicdo de 50% da atividade parasitaria (IC50). Os testes estatisticos
utilizados foram ANOVA one-way e pos-teste de comparacdo multipla de Bonferroni, com o
software GraphPad Prism, verséo 8.0 (GraphPad Software, Inc., San Diego, EUA). Valores de p

< 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
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5. ARTIGO CIENTIFICO

ATIVIDADE ANTIPARASITARIA in vitro DO OLEO ESSENCIAL DE Thymus vulgaris
(TOMILHO) CONTRA Strongyloides venezuelensis

Nicole C. Alves?, Julia S. da Silva?, Maryana C. Silva?, Jodo Batista Alves de Souza?, Rosangela
M. Rodrigues®*

RESUMO

A estrongiloidiase, causada pelo nematdédeo Strongyloides stercoralis, € uma doenca
negligenciada que afeta aproximadamente 613,9 milhdes de pessoas, sobretudo em areas tropicais
e subtropicais, e apresenta risco elevado para individuos imunocomprometidos. Embora
tratamentos com medicamentos como a ivermectina sejam eficazes, estes apresentam efeitos
adversos e risco de resisténcia parasitaria, demandando alternativas terapéuticas eficazes para o
controle dessa infeccdo. Este estudo avaliou o potencial anti-helmintico dos quimiotipos timol e
linalol do 6leo essencial de Thymus vulgaris contra Strongyloides venezuelensis in vitro. O teste
de motilidade larval foi realizado com larvas L3 de S. venezuelensis em diferentes concentragdes
de timol (1,6 a 0,6 mg/mL) e linalol (60 a 2,5 mg/mL), comparando-se com a ivermectina (0,316
mg/mL) e controles negativos (dgua e PBS/DMSO 1%). Observou-se que o timol e o linalol
apresentaram ICso estaveis ao longo do estudo, com médias de 1,26 mg/mL e 24,5 mg/mL,
respectivamente. O timol (1,6 mg/mL) e o linalol (60 mg/mL) inibiram 100% da motilidade
larval, diferindo estatisticamente dos controles negativos (p<0,0001) e concentragfes menores, e
apresentando valores estatisticamente equivalentes aos da ivermectina. Entre 0s quimiotipos
avaliados, o timol apresentou maior poténcia em concentracdes menores, enquanto o linalol foi
eficaz em doses mais altas. Esses resultados indicam que a combinagdo sinérgica entre timol e
linalol pode ampliar a eficacia antiparasitaria do 6leo essencial de T. vulgaris. Além disso, 0s
achados reforcam sua eficacia in vitro contra S. venezuelensis e destacam seu potencial como
uma alternativa terapéutica promissora. No entanto, estudos adicionais sdo necessarios para
avaliar sua seguranca, eficacia in vivo e aplicabilidade clinica de forma abrangente.

Palavras-chave: Estrongiloidiase; Planta medicinal; Tomilho-vulgar; Timol; Linalol;
Anti-helmintico; nematddeos.
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1. Introducéo

A estrongiloidiase € uma doenca parasitaria causada por nematddeos do género
Strongyloides, com destaque para a especie Strongyloides stercoralis (Barroso et al., 2019).
Prevalente em areas tropicais e subtropicais com condi¢des sanitérias deficientes (Czeresnia;
Weiss, 2022), essa parasitose € considerada negligenciada (Krolewiecki; Nutman, 2019) e pode
ser grave em pacientes imunocomprometidos, podendo levar a hiperinfeccdo e atée ser fatal
(Basile et al., 2010; Nutman, 2017; Yeh et al., 2023).

A transmissdo ocorre pelo contato com solo contaminado, permitindo que as larvas
infectem o hospedeiro ao atravessarem a pele e migrem até o trato gastrointestinal (Nutman,
2017). A estimativa é de que aproximadamente 613,9 milhdes de pessoas estejam infectadas
globalmente (Buonfrate et al., 2020), especialmente em comunidades com pouca higiene e acesso
a dgua potavel (Puthiyakunnon et al., 2014).

Existem inGmeros tratamentos convencionais para a estrongiloidiase, como a ivermectina
e 0s benzimidazdis. A ivermectina é geralmente a escolha principal por sua alta eficacia e
seguranca, no entanto, ndo € indicada para criancas pequenas e pode causar efeitos adversos em
doses elevadas, sem aumento na taxa de cura (Henriquez-Camacho et al., 2016; Buonfrate et al.,
2019). Os benzimidazois, grupo ao qual pertencem o albendazol e o tiabendazol, também sé&o
usados como alternativa: o tiabendazol oferece uma alta taxa de cura, mas frequentemente causa
efeitos colaterais, enquanto o albendazol, embora bem tolerado, € menos eficaz (Bisoffi et al.,
2011; Cabral, 2015). Além dessas limitacdes, a disponibilidade desses farmacos pode ser limitada
em alguns paises, dificultando o tratamento em regiGes de baixo desenvolvimento e acesso
restrito a medicamentos. O uso indiscriminado de ivermectina na veterinaria também levanta
preocupacdes sobre a resisténcia ao farmaco, o que pode comprometer sua eficacia futura em
humanos (Kaplan; Vidyashankar, 2012; Buonfrate et al., 2019).

Diante dessas limitagOes, cresce o interesse em alternativas naturais, como 0 uso de
plantas medicinais, que podem oferecer novas op¢des para o tratamento da estrongiloidiase (Bridi
et al., 2024). Entre as plantas promissoras, 0 Thymus vulgaris (tomilho) se destaca devido as suas
propriedades antibacterianas, antioxidantes, anti-inflamatdrias e antiparasitarias (Khazdair et al.,
2021; Merlin & Cruz, 2021; Porto et al., 2021; Boyko & Brygadyrenko, 2023). O tomilho
apresenta diferentes quimiotipos — variagdes em seus componentes quimicos predominantes —

como timol e linalol, cujas proporg¢Ges variam em resposta a0 ambiente e & genética da planta
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(Satyal et al., 2016; Etri e Pluhar, 2024). O quimiotipo (qgt.) timol € conhecido por suas
propriedades antimicrobianas e antiparasitarias potentes (André, 2015; Gallegos-Flores et al.,
2019), enquanto o qt. linalol é valorizado por suas propriedades anti-inflamatorias e
antimicrobianas (Camargo; Vasconcelos, 2014; Silva, 2015; Lima, 2018; Gallegos-Flores et al.,
2019). Apesar das propriedades conhecidas dos quimiotipos timol e linalol do 6leo essencial de T.
vulgaris, ha uma falta de estudos que avaliem especificamente seu potencial no tratamento da
estrongiloidiase.

Este estudo propde-se a suprir essa lacuna ao investigar a eficacia dos quimiotipos timol e
linalol do 6leo essencial de T. vulgaris contra larvas filarioides de Strongyloides venezuelensis,
um modelo de nematoide gastrointestinal. Neste contexto, este estudo teve como objetivo avaliar
a atividade anti-helmintica do Oleo essencial em diferentes concentracbes de ambos 0s
quimiotipos, visando identificar compostos com potencial terapéutico para o combate a

estrongiloidiase humana.

2. Materiais e Métodos

2.1. Preparacdo das Amostras e Controles

Foram utilizados 6leos essenciais de T. vulgaris (tomilho), dos quimiotipos timol e linalol,
adquiridos comercialmente através do site da marca Terra-Flor Aromaterapia. O site é certificado
como seguro pela GoDaddy Verified & Secured. Os 0leos sdo puros, de origem francesa, obtidos
por destilacdo a vapor da planta florida, e certificados pelo IBD como produtos naturais. Esses
produtos estdo regularizados pela ANVISA, sob o n° 25351.708007/2017-33 para 0 quimiotipo
timol (lote 22267) e 25351.707989/2017-17 para o quimiotipo linalol (lote 22170). Além disso,
o0s 6leos sdo livres de transgénicos, conservantes, fragrancias sintéticas, aditivos e solubilizantes,
possuem cromatografia e laudo técnico e séo veganos.

Inicialmente, para cada qt., foi preparada uma solucdo estoque: timol a 20 mg/mL e
linalol a 200 mg/mL, ambas solubilizadas em Dimetilsulféxido (DMSO) a 1%. Em seguida,
foram realizadas diluicbes em tubos eppendorf com solucéo salina tamponada com fosfato (PBS)
1X. As concentracfes do timol foram 1,6, 1,4, 1,2, 1,0, 0,8 e 0,6 mg/mL; para o linalol, 60, 40,
20, 10, 5 e 2,5 mg/mL. As solucbes foram armazenadas sob refrigeracdo no Laboratdrio de

Parasitologia da UFJ até o uso.
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Para o Teste de Motilidade Larval (TML), a ivermectina (IVM) foi utilizada como
controle positivo na concentragio de 0,316 mg/mL (Rebollo et al., 2003). Agua filtrada e PBS +

DMSO a 1% serviram como controles negativos.

2.2. Parasitos

A linhagem de S. venezuelensis foi isolada de gerbilos (Meriones unguiculatus) e mantida
na UFJ. As fezes obtidas dos gerbilos infectados foram utilizadas para a cultura em vermiculita,
por 72 horas, em incubadora B.O.D. a 28°C, para obtengéo das larvas filarioides (L3), que foram

posteriormente recuperadas pelo método de Rugai, Mattos e Brisola (1954).

2.3. Teste de Motilidade Larval

A avaliacdo do TML foi realizada de acordo com Cordeiro et al. (2010), com algumas
modificacOes. As larvas foram recuperadas pelo método de Rugai, Mattos e Brisola (1954) ap6s
72 horas de incubacdo em B.O.D. a 28°C em cultura de vermiculita. A padronizacdo da
quantidade de larvas testadas seguiu a quantidade de aproximadamente 50 larvas para 50 pL da
solucgéo testada. Em microtubos tipo eppendorf, foram adicionados 50 pL de suspensao de larvas
com 50 pL da solucdo do 6leo essencial de cada gt. (timol e linalol). As amostras foram
incubadas a 28°C em B.O.D., e analisadas nos periodos de 24, 48 e 72 horas ap0s o inicio do
teste, a0 microscopio Optico, para a contagem das larvas mdveis e imdveis. Larvas imdveis foram

observadas de 3 a 5 segundos para confirmacdo da mortalidade.

2.4. Analise Estatistica

Os resultados foram apresentados como média + erro padrdo da média (SEM). A eficécia
dos compostos no teste de inibicdo da motilidade larval e na proliferacdo intracelular parasitaria
foi avaliada por regressdo ndo linear apos transformacéo dos dados para base logaritmica, para
estimar a concentracdo de inibicdo de 50% da atividade parasitaria (IC50). Os testes estatisticos
utilizados foram ANOVA one-way e poés-teste de comparacdo multipla de Bonferroni, com o
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software GraphPad Prism, versdo 8.0 (GraphPad Software, Inc., San Diego, EUA). Valores de p
< 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

3. Resultados

3.1 Avaliacdo do potencial de inibicdo da motilidade larval do 6leo de T. vulgaris gt. timol
contra S. venezuelensis

A analise da curva de dose-resposta do gt. timol do 6leo de T. vulgaris mostrou que o
IC50 permaneceu estavel ao longo do tempo. No periodo de 24 horas, o IC50 foi de 1,26 mg/mL,
em 48 horas, foi de 1,25 mg/mL e, em 72 horas, foi de 1,25 mg/mL, conforme demonstrado na
Figura 1.

A eficacia do qgt. timol do dleo de T. vulgaris na inibi¢cdo da motilidade larval variou de
acordo com a concentracdo utilizada. O timol demonstrou inibicdo completa (100%) em todos os
periodos analisados para 1,6 mg/mL. Na concentracdo de 1,4 mg/mL, a inibicdo também foi
elevada, com uma média de aproximadamente 94% ao longo dos tempos analisados.
Concentra¢6es menores, como 1,2 mg/mL e 1,0 mg/mL, mostraram uma reducdo acentuada na
inibicdo, apresentando valores inferiores a 25% de inibicdo ao longo dos periodos. Nas
concentragdes mais baixas, como 0,8 mg/mL e 0,6 mg/mL, a eficacia foi ainda menor, com
valores proximos aos dos controles negativos, conforme demonstrado na Tabela 1.

Observou-se que os controles negativos (PBS + DMSO 1% e agua) apresentaram uma
inibicdo baixa da motilidade larval ao longo dos tempos analisados, permanecendo
consistentemente abaixo de 4%. Em contraste, o controle positivo (Ivermectina) mostrou alta
eficacia, com inibicdo de 97,60, 99,08 e 98,39% nos periodos de 24, 48 e 72 horas,
respectivamente (Tabela 1).

Ao avaliar estatisticamente todas as concentragdes do Oleo de T. vulgaris, gt. timol,
verificou-se que houve diferenca estatistica significativa entre as concentracbes maiores (1,6 e
1,4 mg/mL) e os controles negativos (p<0,0001), segundo Figura 2, no entanto ndo foi observada
diferenca estatistica significativa quando comparado com a ivermectina (p>0,05). Em relagdo ao
controle positivo Ivermectina e as concentracfes do oleo de 1,2, 1,0, 0,8 e 0,6 mg/mL, verificou-
se que houve diferenca estatistica significativa (p<0,0001) em todos os periodos analisados.

Além disso, verificou-se que as concentracGes de 1,6 e 1,4 mg/mL apresentaram
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diferenca estatistica significativa (p<0,0001) em relacdo as concentragfes menores de 1,2, 1,0,
0,8 e 0,6 mg/mL.

A analise das larvas filarioides de S. venezuelensis ao microscopio Optico evidencia o
efeito dos diferentes tratamentos sobre sua motilidade (Figura 3). No controle positivo
Ivermectina e nas concentracbes mais altas do 6leo essencial de T. vulgaris qt. timol (1,6 e 1,4
mg/mL), as larvas apresentaram-se imoveis e estiradas. Na concentracdo de 1,6 mg/mL ainda
foram observadas alteracbes morfologicas significativas nas estruturas internas das larvas, efeito
ndo observado com a ivermectina. Em contraste, na concentracdo intermediaria de 1,2 mg/mL,
nota-se uma combinacgdo de larvas imoveis e moveis. J& nos controles negativos com PBS +
DMSO 1% e agua destilada, bem como nas concentragdes menores do qt. timol (1,0, 0,8 € 0,6

mg/mL), as larvas mantém-se mdveis e sem sinais de alteracdes estruturais.

3.2. Avaliacdo do potencial de inibicdo da motilidade larval do éleo de T. vulgaris gt. linalol
contra S. venezuelensis

A anélise da curva de dose-resposta do 6leo de T. vulgaris revelou uma leve variacdo no
IC50 do qt. linalol ao longo do tempo. No periodo de 24 horas, o IC50 foi de 24,40 mg/mL, em
48 horas, foi de 24,65 mg/mL e, em 72 horas, aumentou para 25,55 mg/mL, conforme
demonstrado na Figura 4.

Em relacdo a eficacia de inibicdo da motilidade larval (Tabela 2), o 6leo de T. vulgaris qt.
linalol mostrou 100% de inibicdo na concentracdo de 60 mg/mL em todos os periodos analisados.
Na concentracdo de 40 mg/mL, a eficacia permaneceu elevada, com taxas de inibicdo proximas a
98% ao longo dos tempos. A partir de 20 mg/mL, houve uma queda significativa na inibicéo, que
caiu para menos de 18% e continuou a diminuir em concentracGes mais baixas, chegando a 0%
em 72 horas para a concentracdo de 2,5 mg/mL.

Quanto aos controles negativos (PBS + DMSO 1% e 4&gua), observou-se que
apresentaram um baixo percentual de inibicdo na motilidade larval em todos os tempos
observados, permanecendo consistentemente abaixo de 6 %. Por outro lado, o controle positivo
(Ivermectina) demonstrou eficcia de inibicdo de 96,48, 98,57 e 98,75% nos periodos de 24, 48 e
72 horas de incubagdo respectivamente, conforme demonstrado na Tabela 2.

Ao avaliar estatisticamente todas as concentragdes do 6leo de T. vulgaris, gt linalol,
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verificou-se que houve diferenca estatistica significativa entre as concentracGes maiores de 60 e
40 mg/mL e os controles negativos (p<0,0001), segundo figura 5, no entanto ndo foi observada
diferenca estatistica significativa quando comparado com a ivermectina (p>0,05). Em relacéo ao
controle positivo lvermectina e as concentracdes do oleo de 20, 10, 5 e 2,5 mg/mL, verificou-se
que houve diferenca estatistica significativa (p<0,0001) em todos os periodos analisados. Além
disso, verificou-se que as concentracdes de 60 e 40 mg/mL apresentaram diferenca estatistica
significativa (p<0,0001) em relacdo as concentracGes menores de 20, 10, 5 e 2,5 mg/mL.

A analise das larvas ao microscépio dptico revela o efeito dos diferentes tratamentos
sobre a motilidade de S. venezuelensis (Figura 6). No controle positivo lvermectina, assim como
nas concentracbes mais elevadas do 6leo essencial de T. vulgaris gt. linalol (60 e 40 mg/mL), as
larvas apresentam-se imoveis e estiradas. Por outro lado, na concentracdo intermediaria (20
mg/mL), observou-se uma coexisténcia de larvas imoveis e moveis, enquanto, nas concentracfes
mais baixas (10, 5 e 2,5 mg/mL), bem como nos controles negativos com PBS + DMSO 1% e
agua destilada, as larvas permanecem moveis. Ndo foram observadas alteracdes morfoldgicas em

nenhuma concentracéo.

4. Discussao

A eficacia do 6leo essencial de T. vulgaris, quimiotipos linalol e timol, contra a
motilidade larval de S. venezuelensis mostrou resultados variados de acordo com a concentracédo
e o gt. analisado. Na concentracdo de 60 mg/mL do qt. linalol, observou-se inibicdo completa
(100%) em todos os tempos (24, 48 e 72 horas), refletindo a méaxima eficacia do dleo nessa
concentracdo. Esse efeito também foi observado na concentracdo de 1,6 mg/mL do qt. timol, que
igualmente apresentou inibicdo total em todos os periodos.

Ao analisar concentracdes intermediarias, como 40 mg/mL para o qt. linalol e 1,4 mg/mL
para timol, a taxa de inibicdo ainda foi alta (cerca de 94-98% em todos 0s periodos), com uma
ligeira queda em relacdo as concentragcdes maximas. Esses dados sugerem que o 6leo essencial de
T. vulgaris mantém uma eficécia significativa em concentracGes elevadas, com queda gradual
conforme a concentracdo diminui. Para ambos 0s quimiotipos, as concentra¢des mais altas - 60 e
40 mg/mL para o linalol e 1,6 e 1,4 mg/mL para o timol - demonstraram eficacia semelhante a do
controle positivo (lvermectina), sem apresentar diferencas estatisticamente significativas,

confirmando a poténcia dessas concentragdes elevadas.
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Resultados semelhantes de inibicdo da motilidade larval foram observados em estudo
realizado por Ferreira et al. (2016), no qual foi feita a avaliacdo do efeito do dleo essencial de T.
vulgaris e do composto isolado timol contra larvas de terceiro estagio (L3) de Haemonchus
contortus. O estudo também demonstrou um grande potencial larvicida, com inibicdo da
motilidade larval superior a 97% para concentracGes de 6leo essencial de T. vulgaris entre 50 e
3,125 mg/mL e para timol entre 50 e 6,25 mg/mL. Esses achados reforcam o potencial do T.
vulgaris como agente antiparasitario, especialmente em concentracfes mais elevadas, indicando
efeitos promissores para o controle de parasitos gastrointestinais.

No presente estudo, foi observada uma diferenca considerdvel na eficacia dos dois
quimiotipos. Enquanto o qt. linalol foi eficaz nas concentragdes de 60 e 40 mg/mL, o timol
alcancou o mesmo nivel de inibicdo em concentragdes menores, de 1,4 e 1,6 mg/mL, indicando
uma poténcia significativamente superior do timol.

A observacdo das larvas ao microscopio 6ptico, como mostrado nas Figuras 3 e 6, reforca
a superioridade do timol em relacdo ao linalol. Embora ambos os quimiotipos tenham sido
eficazes em inibir a motilidade de S. venezuelensis nas concentracdes mais altas, resultando em
larvas imdveis e estiradas, o timol, na concentracdo de 1,6 mg/mL, destacou-se ao induzir
alteracBes estruturais significativas nas larvas. Essas deformacfes incluiram a projecdo de
estruturas internas, como es6fago e intestino, para fora do corpo da larva, evidenciando danos
celulares profundos e irreversiveis. Em contraste, o linalol, mesmo em concentragfes elevadas,
limitou-se a inibicdo da motilidade sem provocar alteracdes estruturais nas larvas. A capacidade
do timol de induzir esses danos estruturais em concentracdes relativamente baixas reforca sua
eficacia e sugere um mecanismo de agcdo mais potente e eficiente.

Estudos anteriores confirmam a eficécia superior do timol em relag&o ao linalol. Bassolé
et al. (2010) observaram uma atividade antimicrobiana mais potente do timol, sugerindo
inclusive um efeito sinérgico entre os dois compostos, 0 que potencializa suas acles
antimicrobianas. De forma consistente, Youssefi (2019) demonstrou que o timol apresentou um
efeito anti-leishmanial significativo contra o parasito Leishmania infantum, enquanto o linalol foi
ineficaz, destacando o timol como um possivel agente antiparasitario de maior potencial.

A estrutura quimica do timol explica, em grande parte, essa superioridade. O anel
aromatico e o grupo hidroxila conferem ao timol uma maior capacidade de interagdo com

membranas celulares, aumentando a permeabilidade e fluidez da membrana e interferindo no
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transporte de ions, o que resulta na perda de compostos intracelulares e na morte celular (Lambert
et al.,, 2001; Ultee, Bennik e Moezelaar, 2002; Rodriguez-Lopez, 2017). Além disso, o anel
aromatico confere ao timol estabilidade por ressonancia, que aumenta sua atividade
antimicrobiana. Em comparagdo, o linalol, sendo um &lcool de cadeia aberta e sem anel
aromatico, € menos estavel e mais suscetivel a oxidagdo, o que limita sua capacidade de
desestabilizar membranas celulares e de causar perda intracelular significativa (Rodriguez-Lopez,
2017).

Outro aspecto relevante ¢ a diferenca de eficacia dos compostos entre organismos. N0sso
estudo com o helminto S. venezuelensis exigiu concentragdes consideravelmente mais altas em
comparacdo a estudos com microrganismos mais simples, como bactérias. No estudo de
Gallegos-Flores et al. (2019), por exemplo, a eficacia antimicrobiana dos compostos timol e
linalol foi testada contra Escherichia coli e Salmonella spp., mostrando que concentracdes de
apenas 0,75 mg/mL eram suficientes para inibir o crescimento bacteriano — embora o timol tenha
se mostrado mais eficaz que o linalol. Essa diferenca reflete a maior complexidade estrutural dos
helmintos, que, por serem organismos multicelulares e eucariotos, possuem tecidos
especializados e cuticulas resistentes que atuam como barreiras fisicas e bioquimicas (Page;
Johnstone, 2007). Em contraste, bactérias sdo organismos unicelulares e estruturalmente simples
(Nogueira; Filho, 2015), permitindo uma penetracdo mais facil dos compostos e, portanto,
exigindo doses menores para inibir seu crescimento. Dessa forma, a agdo dos compostos contra
helmintos é dificultada pela necessidade de ultrapassar essas barreiras estruturais mais
complexas.

Em relacdo as concentragGes mais baixas do 6leo essencial de T. vulgaris, o gt. linalol (20,
10, 5 e 25 mg/mL) e o de timol (1,2, 1,0, 0,8 e 0,6 mg/mL) demonstraram eficacia
significativamente inferior a da ivermectina (p < 0,0001) em todos os periodos analisados. Esses
resultados indicam que sua eficacia depende fortemente da concentracdo aplicada. A analise dos
valores de 1C50 reforca essa dose-dependéncia: o timol apresentou IC50 estavel ao longo dos
periodos de 24, 48 e 72 horas (1,26 mg/mL, 1,25 mg/mL e 1,25 mg/mL, respectivamente),
enquanto o linalol exibiu valores mais elevados (24,40 mg/mL, 24,65 mg/mL e 25,55 mg/mL),
mas também estaveis, confirmando que ambos os quimiotipos dependem da dose, mas sdo
independentes do tempo de exposicdo. Esse comportamento dose-dependente esta de acordo com
Castro (2018), que também observou uma correlagdo direta entre a concentragcdo do 0Oleo de T.
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vulgaris e sua eficacia contra nematoides gastrintestinais. Além disso, os valores mais altos de
IC50 observados para o linalol reforgam sua menor poténcia, destacando a superioridade do timol
na inibicdo larvicida em concentracGes mais baixas.

Os controles negativos, PBS + DMSO 1% e agua, ndo apresentaram inibicéo significativa
da motilidade larval em nenhum dos quimiotipos, em qualquer dos periodos analisados,
confirmando que essas solugdes ndo exercem efeito sobre as larvas. Em contraste, o controle
positivo, ivermectina, exibiu uma alta eficacia na inibicdo da motilidade larval, com taxas de
97,60, 99,08 e 98,39% para o gt. timol e taxas de 96,48, 98,57 e 98,75% para o gt. linalol, nos
periodos de 24, 48 e 72 horas, respectivamente, evidenciando sua potente a¢do antiparasitaria.

O World Association for the Advancement of Veterinary Parasitology (WAAVP, 1995)
define compostos anti-helminticos como altamente eficazes quando conseguem inibir mais de
90% da atividade parasitaria. Ambos os quimiotipos do 6leo essencial de T. vulgaris — timol e
linalol — atenderam a esses critérios nas concentragGes mais altas contra a motilidade larval de S.
venezuelensis. O timol destacou-se pela eficadcia em concentragdes menores, apresentando-se
como uma opc¢do provavelmente mais segura e econbmica para o controle de infecgdes
helminticas. Adicionalmente, o linalol, mesmo sendo menos potente, mostrou-se eficaz em
concentracdes mais elevadas, abrindo a possibilidade de combinacdes entre os dois quimiotipos.
Essa abordagem poderia explorar possiveis efeitos sinérgicos, ampliando as op¢des de tratamento
antiparasitario e potencializando sua acao.

Dessa forma, os resultados obtidos indicam um potencial promissor para o 6leo essencial
de T. vulgaris no desenvolvimento de tratamentos contra a estrongiloidiase humana. Contudo, o
estudo apresenta limitagcbes importantes. Ele foi realizado exclusivamente in vitro, sem
avaliacOes de toxicidade celular ou ensaios in vivo, limitando o entendimento de sua seguranca e
eficdcia em organismos vivos. Além disso, é necessario investigar sua acdo contra S. stercoralis,
parasito de maior relevancia clinica. Estudos futuros também devem incluir a caracterizagéo e
isolamento dos compostos bioativos do 6leo, como o timol e o linalol, para melhor compreender
0s mecanismos de acdo e ampliar as possibilidades terapéuticas, garantindo uma abordagem mais

consistente e segura para o uso clinico.
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LEGENDAS DAS FIGURAS

RESUMO GRAFICO - Resumo visual.

FIGURA 1 - Curva de dose resposta da taxa de inibicdo da motilidade larval das diferentes
concentragdes testadas do 6leo de T. vulgaris, gt. timol, contra as larvas de S. venezuelensis ap6s
24, 48 e 72 horas de incubacéo.

FIGURA 2 - Taxa de inibicdo da motilidade das larvas de S. venezuelensis apresentada em 24, 48
e 72 horas pelas concentragdes testadas do éleo essencial de T. vulgaris gt. timol, em comparacgéo
aos controles (agua e PBS+DMSO 1%) e controle positivo de Ivermectina.* P<0,05; **P<0,005,
***p<0,001 e ****p<0,0001.

FIGURA 3 - Andlise da motilidade larval de S. venezuelensis sob diferentes tratamentos. (A)
Controle positivo: lvermectina. (B) Controle negativo: PBS + DMSO 1%. (C) Oleo essencial de
T. vulgaris qt. timol na concentracdo de 1,6 mg/mL. (D) Oleo essencial de T. vulgaris gt. timol na

concentragéo de 0,6 mg/mL.

FIGURA 4 - Curva de dose resposta da taxa de inibicdo da motilidade larval das diferentes
concentragdes testadas do 6leo de T. vulgaris, gt. linalol, contra as larvas de S. venezuelensis apds
24, 48 e 72 horas de incubacéo.

FIGURA 5 - Taxa de inibicdo da motilidade das larvas de S. venezuelensis apresentada em 24, 48
e 72 horas pelas concentracOes testadas do Oleo essencial de T. vulgaris gt. linalol, em
comparacdo aos controles (agua e PBS+DMSO 1%) e controle positivo de Ivermectina. *
P<0,05; **P<0,005, ***p<0,001 e ****p<0,0001.

FIGURA 6 - Analise da motilidade larval de S. venezuelensis sob diferentes tratamentos. (A)
Controle positivo: Ivermectina. (B) Controle negativo: PBS + DMSO 1%. (C) Oleo essencial de
T. vulgaris qt. linalol na concentracio de 60 mg/mL. (D) Oleo essencial de T. vulgaris qt. linalol

na concentracgao de 2,5 mg/mL.
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LEGENDAS DAS TABELAS

TABELA 1 - Percentual da eficiéncia de inibicdo da motilidade das larvas de S. venezuelensis
representado por média das diferentes concentracdes analisadas do 6leo essencial de T. vulgaris

gt. timol % erro padrdo da média apds incubacdo por 24, 38 e 72 horas.

TABELA 2 - Percentual da eficiéncia de inibicdo da motilidade das larvas de S. venezuelensis
representado por média das diferentes concentragdes analisadas do 6leo essencial de T. vulgaris
gt. linalol + erro padrdo da média apds incubacgdo por 24, 38 e 72 horas.
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APENDICES

APENDICE A - Resumo Gréafico

In vitro antiparasitic activity of the essential oil of Thymus vulgaris (thyme) against

Strongyloides venezuelensis
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APENDICE C - Tabela 1
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24 horas 48 horas 72 horas
ConcentracGes Inibi¢do da Motilidade Inibi¢do da Motilidade Inibicdo da Motilidade
(mg/mL) Larval (%) Larval (%) Larval (%)
1,6 100+0 100+0 100+0
1,4 94,47+6,54 93,64+4,89 94,32+3,71
1,2 18,63+15,08 24,26+11,36 25,62+14,39
1 7,75%8,58 8,01+7,02 9,31+9,22
0,8 3,82+0,45 8,27+5,88 3,13+2,37
0,6 1,14+0,46 2,00£1,74 1,63+1,61
Agua 1,23+0,41 1,68+0,45 1,50+0,83
PBS 3,51+4,19 3,09+3,16 2,36%2,37
IVM 97,60+0,35 99,08+0,80 98,39+0,21
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APENDICE E - Figura 3
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APENDICE G - Tabela 2

24 horas 48 horas 72 horas
ConcentracGes Inibicdo da Motilidade Inibicdo da Motilidade Inibicdo da Motilidade
(mg/mL) Larval (%) Larval (%) Larval (%)
60 100+0 100+0 100+0
40 98,01+ 3,45 98,12+2,18 96,90+4,79
20 17,73+9,02 15,79+12,18 13,30+11,24
10 4,19+1,32 4,89+2,39 2,78+1,44
5 2,36x1,44 0,67+1,15 2,18+2,71
2,5 3,01+3,69 0,21+0,37 0+0
Agua 0,97+0,47 1,22+1,42 1,73+1,80
PBS 5,02+6,44 4,10+3,73 3,35+4,23
IVM 96,48+1,24 98,57+1,39 98,75+0,47
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APENDICE I - Figura 6
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O oleo essencial de T. vulgaris, especialmente o qt. timol, demonstrou alta eficacia in
vitro contra larvas de S. venezuelensis, destacando-se como uma alternativa promissora para o
desenvolvimento de tratamentos contra a estrongiloidiase humana. O timol apresentou maior
eficécia, inibindo a motilidade larval em concentracdes significativamente menores, enguanto o
linalol, embora menos potente, também se mostrou eficaz. Esses resultados sugerem que a
combinacdo dos dois quimiotipos pode ser explorada em estudos futuros para potencializar o
efeito antiparasitario.

Apesar dos resultados positivos, este estudo foi realizado apenas in vitro e focado em S.
venezuelensis, sendo necessaria a ampliacdo para ensaios in vivo, testes de toxicidade e analises
de seguranca em hospedeiros humanos. Além disso, investigacGes adicionais para isolar e
caracterizar 0s compostos ativos sdo essenciais para validar a aplicabilidade terapéutica do dleo.
A continuidade dessas pesquisas pode abrir caminho para abordagens terapéuticas naturais e

seguras, oferecendo alternativas aos tratamentos convencionais.
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