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RESUMO GERAL

DORNELAS, Maura Elis Oliveira. Efeito do extrato etandlico de sementes de Moringa oleifera
no controle parasitdrio e no desempenho de ovinos experimentalmente infectados por
Haemonchus contortus. 2026. 102p. Dissertacao (Mestrado em Zootecnia) — Universidade

Estadual de Montes Claros, Janauba, Minas Gerais, Brasil.

A resisténcia anti-helmintica em nematoides gastrintestinais representa uma das principais
limitagOes a produgdo de ovinos, especialmente em regides com uso intensivo de farmacos
sintéticos. Este estudo avaliou o potencial anti-helmintico do extrato etandlico das sementes
de M. oleifera (EESM) contra H. contortus, bem como seus efeitos sobre o desempenho
animal, caracteristicas das carcacas e qualidade da carne em ovinos experimentalmente
infectados. Ensaios in vitro foram realizados para avaliar a eclosdo de ovos e o
desenvolvimento larval em concentragdes variando de 3,12 a 100 mg/mL. O extrato
apresentou atividade ovicida, com concentragGes letais estimadas de 2,88 mg/mL (CLyo) e
4,23 mg/mL (CLyo), enquanto a mortalidade larval ndo apresentou padrdo consistente de
resposta a dose. Para o ensaio in vivo, trinta e dois ovinos machos foram experimentalmente
infectados com H. contortus e distribuidos em quatro tratamentos: controle (sem extrato) e
administra¢do oral de EESM nas doses de 20, 100 ou 215 mg/kg de peso corporal por cinco
dias consecutivos. O consumo de matéria seca, o desempenho produtivo, o rendimento de
carcaca e os atributos de qualidade da carne foram avaliados. A suplementa¢cdo com EESM
nado influenciou o consumo alimentar, o ganho de peso, as caracteristicas de carcaga, as
propriedades fisico-quimicas da carne nem sua atividade antioxidante. Em relacdo aos
parametros parasitoldgicos, a dose de 100 mg/kg promoveu redugdo significativa no numero
de fémeas (36,2%) e machos (28,8%) adultos de H. contortus, enquanto a maior dose nao
apresentou efeito benéfico. Os resultados indicam que o extrato das sementes de M.
oleifera apresenta atividade anti-helmintica moderada contra H. contortus, sem
comprometer o desempenho animal, as caracteristicas de carcaca ou a qualidade da carne,

reforcando seu potencial como alternativa complementar no controle parasitario em ovinos.

Palavras-chave: Compostos bioativos. Fitoterapia. Cordeiros. Helmintos.



GENERAL ABSTRACT

DORNELAS, Maura Elis Oliveira. Effect of the ethanolic extract of Moringa oleifera seeds on
parasite control and performance of sheep experimentally infected with Haemonchus
contortus. 2026. 102p. Dissertation (Master’s Degree in Animal Science) — Universidade

Estadual de Montes Claros, Janauba, Minas Gerais, Brazil.

Anthelmintic resistance in gastrointestinal nematodes represents one of the main limitations
to sheep production, especially in regions with intensive use of synthetic drugs. This study
evaluated the anthelmintic potential of the ethanolic extract of M. oleifera seeds (MOSEE)
against H. contortus, as well as its effects on animal performance, carcass characteristics,
and meat quality in sheep experimentally infected with the parasite. In vitro assays were
conducted to evaluate egg hatching and larval development at concentrations ranging from
3.12 to 100 mg/mL. The extract showed ovicidal activity, with estimated lethal
concentrations of 2.88 mg/mL (CLio) and 4.23 mg/mL (CL,o) whereas larval mortality did not
show a consistent dose-response pattern. For the in vivo trial, thirty-two male sheep were
experimentally infected with H. contortus and assigned to four treatments: control (without
extract) and oral administration of MOSEE at doses of 20, 100, or 215 mg/kg body weight for
five consecutive days. The dry matter intake, productive performance, carcass yield, and
meat quality traits were evaluated. The supplementation with MOSEE did not affect feed
intake, weight gain, carcass characteristics, physicochemical properties of the meat, or its
antioxidant activity. Regarding parasitological parameters, the dose of 100 mg/kg promoted
a significant reduction in the number of adult female (36.2%) and male (28.8%) H. contortus,
whereas the highest dose showed no beneficial effect. The results indicate that the extract
of M. oleifera seeds presents moderate anthelmintic activity against H. contortus, without
compromising animal performance, carcass traits, or meat quality, reinforcing its potential as

a complementary alternative for parasite control in sheep.

Keywords: Bioactive compounds. Phytotherapy. Lambs. Helminths.



1 INTRODUCAO GERAL

O uso de plantas medicinais para o controle de helmintos gastrintestinais é um
método alternativo ao uso de anti-helminticos sintéticos. Assim, o seu uso diminui a
frequéncia no uso dos anti-helminticos sintéticos, reduz a ocorréncia de resisténcia
anti-helmintica, prolonga a vida util dos produtos quimicos disponiveis, além de ter
como vantagem a disponibilidade local (Abou EI-Soud, 2010; Borges, 2014).

Para a ovinocultura, o controle de helmintos gastrintestinais, em especial do
Haemonchus contortus, é uma necessidade premente, por conta de perdas
econdmicas significativas. A infeccdo por H. contortus diminui a produtividade dos
animais, atrasa o desenvolvimento corporal e aumenta a taxa de morbidade e
mortalidade dos rebanhos (Hoste and Torres-Acosta, 2011).

Plantas tradicionalmente conhecidas por suas propriedades antiparasitarias em
ruminantes tem sua eficicia comprovada, sendo utilizadas em tratamentos
combinados com anti-helminticos sintéticos (Gaudin et al., 2016; Githiori et al., 2006;
Hoste et al., 2008).

Ha um numero crescente de estudos controlados para verificar, validar e
quantificar a atividade anti-helmintica, os principios ativos, farmacodindamica ou
eficacia clinica de plantas tradicionalmente conhecidas como medicinais (Jackson and
Coop, 2000).

Para area de producdo animal, as principais propriedades farmacoldgicas
investigadas em plantas medicinais sdo atividades antiparasitaria, antimicrobiana, anti-
inflamatoéria, antioxidante e imunomoduladora. Metabdlitos secundarios como taninos
condensados, flavonoides, alcaloides, saponinas, terpenos e compostos sulfurados,
podem atuar diretamente sobre helmintos gastrintestinais, reduzindo viabilidade dos
ovos, motilidade larval e sobrevivéncia parasitaria (Wink, 2012).

Varias espécies tropicais tém apresentado resultados promissores no controle
de helmintos gastrintestinais, especialmente H. contortus. Plantas como Azadirachta
indica, Chenopodium ambrosioides, Momordica charantia, Allium sativum, Morinda
citrifolia e Moringa oleifera tém sido investigadas devido a presenca de compostos
bioativos capazes de comprometer a integridade da cuticula, o metabolismo

energético e a fisiologia neuromuscular dos helmintos (Alves et al., 2024; Cabardo and
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Portugaliza, 2017b; Elghandour et al., 2023; Nery et al., 2009; Santos and Carvalho,
2014; Silva et al., 2024; Vita et al., 2014).

M. oleifera é uma espécie arbdrea pertencente a familia Moringaceae,
amplamente reconhecida por seu elevado valor nutricional, medicinal e agricola. A
planta é considerada uma das espécies vegetais de multiplo uso mais importantes das
regides tropicais e subtropicais, sendo utilizada tradicionalmente na alimentagdo
humana e animal, no tratamento de enfermidades e em sistemas agricolas
sustentaveis (Leone et al., 2015).

A M. oleifera possui longa histéria de uso medicina popular, além de sua
importancia agricola. Diferentes partes da planta, como folhas, sementes, cascas,
raizes e flores, sdo utilizadas na medicina tradicional de diversas culturas para
tratamento de enfermidades inflamatérias, infecciosas, gastrintestinais e metabdlicas
(J. W. Fahey, 2005). Na medicina indiana, a moringa é empregada ha séculos no
tratamento de afec¢Ges articulares, distUrbios gastrointestinais, hipertensao, infecgdes
cutaneas e parasitoses intestinais. Em comunidades rurais africanas e asidticas, as
sementes e folhas também sdo utilizadas empiricamente como antimicrobianos, anti-
inflamatodrios e vermifugos (Ganguly, 2013; Paliwal and Sharma, n.d.).

A M. oleifera é uma planta nativa da india, atualmente amplamente cultivada
em regides tropicais e subtropicais, estando bem adaptadas as condi¢des brasileiras.
Destaca-se por seu potencial produtivo mesmo em periodos de menor disponibilidade
hidrica, guando manejada corretamente (Hodas et al., 2021).

Acredita-se que M. oleifera seja origindria da regidao sub-Himalaia do norte da
india, especialmente das 4reas montanhosas préximas ao Himalaia, no noroeste
indiano. A partir dessa regido, a espécie foi disseminada para diversos paises da Asia,
Africa e América Latina devido a sua elevada capacidade de adaptacdo a diferentes
condicdes edafoclimaticas (Anwar et al., 2007). Atualmente a moringa é cultivada em
grande parte das regides tropicais e semidridas do mundo, incluindo india, Paquistdo,
Filipinas, Tailandia, paises africanos, América Central, Brasil e Caribe, sendo
particularmente valorizada em dareas com baixa disponibilidade hidrica devido a sua
resisténcia a seca (Leone et al., 2015).

As sementes de M. oleifera sao consideradas ricas em minerais, acidos graxos,

componentes polifendlicos, o que pode contribuir para o desenvolvimento de
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nutracéuticos e de alimentos funcionais. Além de possuir grande potencial relacionado
ao seus compostos bioativos (Abdalla et al., 2022). Os multiplos compostos bioativos
presentes nas plantas medicinais que possuem atividade anti-helmintica, geralmente
tém mecanismos de agdo diferentes, o que pode limitar o desenvolvimento da
resisténcia anti-helmintica (Chagas, 2015).

Assim, este estudo tem o objetivo de investigar o potencial das sementes de M.
oleifera como alternativa fitoterapica no controle de helmintos gastrintestinais em
ovinos, integrando a sintese do conhecimento cientifico sobre plantas medicinais com
a avaliacdo da composicdo bioativa do extrato, sua atividade anti-helmintica e

possiveis repercussoes produtivas.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Helmintoses gastrintestinais de ovinos

Em ruminantes, doengas causadas por endoparasitos sao uma das principais
causas de perdas econdmicas, tanto por mortalidade quanto por reducdo na
produtividade dos animais. Em pequenos ruminantes, os principais parasitos limitantes
da producdo sdao H. contortus, Trichostrongylus colubriformis, Cooperia spp.,
Oesophagostomum spp. e Strongyloides papillosus (Vieira, 2008a).

O H. contortus é o parasito de maior prevaléncia e importancia em regides
tropicais e subtropicais (Athanasiadou et al., 2008; Molento et al., 2011). O controle é
importante para o bem-estar nas produgdes, assim como a sustentabilidade,
reduzindo as concentracdes de drogas no ambiente e melhorando a qualidade dos
produtos (Mendes et al., 2020).

O ciclo evolutivo do H. contortus é simples e direto, tendo uma fase parasitaria
e outra no ambiente. Principia-se com a expulsdo dos ovos nas fezes e, em um
ambiente com umidade entre 80-100% e temperatura entre 18-26°C, hda a eclosdo dos
ovos e desenvolvimento até a forma larval infectante (L3), que vive na pastagem e sera
ingerido pelo animal. Apds ingestdo, inicia-se a fase parasitdria, o parasito chega ao
abomaso e se desenvolve até a fase adulta, atinge a maturidade reprodutiva, dando
continuidade ao ciclo. Os adultos movem-se livremente na superficie da mucosa e o
periodo pré-patente é de duas a trés semanas (Molento, 2005a; Taylor et al., 2017).

A hemoncose, doenga causada por este parasito, provoca apatia, perda de
apetite, edema submandibular e anemia (Athanasiadou et al., 2008; Molento et al.,
2011). A fisiopatologia esta relacionada com a hematofagia do parasito, que causa
anemia e hipoalbuminemia, principais sintomas clinicos da hemoncose. As
consequéncias desses sintomas dependerdao da carga parasitaria, idade do animal
infectado e seu estado imunoldgico (Besier et al., 2016a).

O principal mecanismo fisiopatolégico da hemoncose é a perda sanguinea que
é prolongada por secrecbes anticoagulantes, secretadas pelos parasitos nos locais de
fixacdo. Como consequéncia, desenvolve-se anemia progressiva, inicialmente

compensatdria, mas que pode evoluir para quadros graves em infec¢cdes intensas ou
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persistentes (Dargie and Allonby, 1975a). Assim, a doenca é caracterizada em trés
estagios: cronico, agudo e hiperagudo (Flay et al., 2022).

A hemoncose crbénica ocorre quando hd uma baixa carga parasitdria e os
sintomas sao subclinicos, podendo a infec¢do ndo ser identificada; nessa condigdo,
observa-se a reducdo gradual da produtividade dos animais e os sintomas clinicos
podem aparecer quando houver aumento da carga parasitaria ou sob condigdes
nutricionais inadequadas.

A hemoncose aguda ocorre a anemia é desenvolvida apds um longo periodo de
baixa carga parasitdria, mesmo com a perda de sangue sendo menos severa. Além da
anemia, a hipoproteinemia causada pela perda de sangue pode apresentar sintomas
como letargia, fraqueza, mucosa palida e diminuicdo das frequéncias cardiaca e
respiratoria (Dargie and Allonby, 1975b).

Por um periodo, o organismo animal consegue compensar a perda de hemacias
através da eritropoiese, podendo apresentar melhora em sua condicdo clinica em até
seis semanas apds a infeccdo. Apds esse periodo, se a carga parasitaria nao for
controlada, a perda continua de sangue por muitas semanas pode inibir a absorcdo de
ferro no intestino, causando anemia por deficiéncia de ferro (Naigamwalla et al.,
2012).

A hipoproteinemia, que ocorre, além dos prejuizos ja citados, por conta do
extravasamento de proteina para o limen do abomaso, diminuicdo da absorcdo de
proteina devido a perda de células epiteliais do abomaso, aumento da producdo de
muco e por uma resposta imune que demanda proteina para a reparagao de tecidos
danificados pelo parasito (Angulo-Cubillan et al., 2007). Por conta disso, ha uma
diminuicdo da pressao osmética oncdtica intravascular e edema submandibular. Toda
essa condicdo piora, caso a alimentacdo e nutricdio do animal ndo for adequada e
ajustada (Rowe et al., 1988; Simpson, 2000).

A hemoncose hiperaguda ocorre quando a carga parasitaria aumenta em um
curto periodo, sendo mais comum em animais novos. Nesses casos, pode causar a
morte subida dos animais, provavelmente por choque hipovolémico, sem sinais
clinicos prévios (Besier et al., 2016a, 2016b; Gutierrez et al., 2004).

A capacidade reprodutiva do H. contortus e sofisticados mecanismos de evasao

imunoldgica e adaptacdo fisiolégica, favorece contaminagcdo ambiental, reinfeccdes
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continuas e permanéncia no trato gastrintestinal mesmo resposta inflamatdria do
hospedeiro. Esse conjunto de fatores contribui para a persisténcia da infec¢do e para o
elevado impacto econémico da hemoncose na producdo ovina mundial (Besier et al.,

2016a; Saccareau et al., 2017).
2.2 Controle de helmintos gastrintestinais

Para o controle dos parasitos e dos danos causados pela doenga, pode ser
realizado através de manejo de pastagens, limpeza das instalacdes, cuidados na
alimentacdo e nutricdo dos animais, aplicagdo de farmacos apropriados para tipo e
espécie parasitaria. A aplicacdo dos anti-helminticos é o método mais utilizado, de
forma constante e inadequada (Molento, 2005a).

N3o ha exigéncias na aplicacdo dos anti-helminticos, podendo ser indicado e
feito por quaisquer pessoas. Essas geralmente ndo tem conhecimento ou orientacao
adequada para esta aplicacdo, fazendo o uso de super e/ou subdosagens (Esteban-
Ballesteros et al., 2017). Esse manejo inadequado pode ocasionar a resisténcia anti-
helmintica dos parasitos, intoxicacdo dos animais e eliminacdo de residuos no
ambiente (Athanasiadou et al., 2008).

A resisténcia anti-helmintica é um processo inevitavel quando se realiza o
controle de helmintos através da aplicacdo de anti-helminticos e o uso incorreto dos
produtos acelera esse processo, que pode ser desenvolvido para uma ou mais classes
de drogas anti-helminticas (Amarante et al., 2014). Os esquemas de controle de
parasitos, com base na aplicacdo de anti-helminticos sdo controle integrado, controle

seletivo, controle supressivo e controle tatico (Vieira et al., 1997).
2.2.1 Controle Integrado

E indicado que medidas de controle sejam feitos de forma associada,
principalmente quando se é identificada a resisténcia anti-helmintica, aumentando a
resisténcia dos animais através de um controle ambiental, melhora na alimentacao
gue, consequentemente, melhora a imunidade dos animais e diminui o contato com
fontes de infec¢do (Molento, 2005a; Torres-Acosta and Hoste, 2008).

O controle integrado de parasitos é o conjunto de medidas estratégicas que

visam reduzir a contaminacdo dos animais e das pastagens e manter a eficacia dos
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anti-helminticos (Molento, 2005a). Para isso, técnicas de manejo de rebanho e de
pastagens, descontaminagdo prévia das pastagens, alterndncia de categorias e/ou
espécies de hospedeiros, pastejo rotacionado, selecdo genética, nutricdo, controle
biolégico, vacinas e fitoterapia sdao alternativas a serem usadas nos rebanhos

brasileiros (Cezar et al., 2008).

2.2.2 Controle seletivo

A aplicagao seletiva de anti-helminticos visa identificar ovinos resistentes a
hemoncose, que ndo apresentam sinais clinicos, e tratar apenas os animais que sofrem
com o parasitismo severo, que apresentam sinais clinicos. Assim, diminui-se o uso de
anti-helmintico nos rebanhos, retardando a resisténcia anti-helmintica, pois assim
pressdao de selecdo de cepas resistentes serd menos intensa e reduzindo os residuos
guimicos no ambiente e produtos gerados pela criacdo dos pequenos ruminantes
(Molento, 2008; van Wyk, 2001).

O prolongamento da vida util dos anti-helminticos existentes é importante para
que se mantenha o controle do parasitismo, visto que o uso dos compostos quimicos é
um dos principais métodos de controle e por conta dos altos custos e dificuldade para
o desenvolvimento de novas drogas. Mesmo que com uso reduzido, a aplicagao de
anti-helminticos promove a selecdo de parasitos resistentes. Assim, a utilizacdo de
métodos de controle seletivo é importante para retardar o processo de resisténcia
anti-helmintica (Fortes and Molento, 2013; Molento et al., 2011).

Para a aplicacdo dos vermifugos, pode ser feita a associacdo com o método
FAMACHA que visa identificar, através de uma padronizacdo de colora¢ao da mucosa
ocular, animais que estejam com anemia. Apesar de ndo identificar a causa certa de
anemia, auxilia que apenas animais contaminados sejam tratados, diminuindo a
guantidade de parasitos que entram em contato com o ativo, aumentando a
populacdo refugia, diminuindo a ocorréncia da resisténcia anti-helmintica (Molento et

al., 2004; Molento, 2005b).

2.3 Anti-helminticos sintéticos no controle de helmintos gastrintestinais em ovinos.

Os anti-helminticos sintéticos utilizados no controle de helmintoses

gastrintestinais em ovinos pertencem a diferentes classes farmacoldgicas e
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apresentam mecanismos de acdo distintos sobre as estruturas e processos fisiolégicos
essenciais dos parasitos. Em geral, o metabolismo energético, a neurotransmissdo e a
integridade celular dos helmintos, como o H. contortus, sdao os principais alvos.

A classe dos benzimidazéis é representada pelo albendazol, fenbendazol e
oxfendazol e atuam por meio da ligacdo seletiva de B-tubulina dos helmintos,
impedindo a polimerizagdo dos microtubulos, interferindo diretamente na
sobrevivéncia e reproducdo dos helmintos. Assim, compromete funcdes celulares
fundamentais, incluindo absor¢ao de glicose, transporte intracelular e divisdo celular,
levando a deplecdo energética e morte gradual do parasito (Geary et al., 1999;
Prichard, 2001).

As lactonas macrociclicas como a ivermectina, doramectina e moxidectina
agem sobre canais de cloro mediados por glutamato presentes nas células nervosas e
musculares dos helmintos. Quando ativados, esses canais promovem aumento
excessivo de ions de cloreto de forma repentina, resultando na hiperpolarizacdo
celular, paralisia flacida e incapacidade de o parasito alimentar-se e permanecer fixado
a mucosa gastrintestinal. Essa classe possui amplo espectro de acdo, mas a resisténcia
anti-helmintica é amplamente relatada em rebanhos ovinos (Sangster, 1999;
Wolstenholme et al., 2004).

Os imidazotiazéis, como o levamisol, atuam como antagonistas dos receptores
nicotinicos de acetilcolina presentes na musculatura dos helmintos. Isso provoca a
despolarizacdo sustentada da membrana muscular, resultando em contracdo
persistente e paralisia espastica do parasito, que é eliminado pelo peristaltismo
intestinal (Martin et al., 2012; Puttachary et al., 2010; Qian et al., 2008).

As salicilanilidas (closantel e rafoxanida) e os substitutos fendlicos (nitroxinil)
atuam principalmente desacoplando a fosforilacdo oxidativa mitocondrial. Esse
processo impede a sintese adequada de ATP, resultando em faléncia energética e
comprometimento do metabolismo dos helmintos. S3do anti-helminticos com
prolongado tempo de acdo e apresentam elevada eficacia contra parasitos
hematofagos, como o H. contortus (Martin, 1997).

Os derivados de aminoacetonitrila como o monepantel atuam sobre a ativacao

de receptores nicotinicos especificos dos nematoides. Essa interacdao desencadeia
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disfuncdo neuromuscular irreversivel, resultando em paralisia e morte do parasito

(Kaminsky et al., 2008).

2.4 Resisténcia anti-helmintica

A resisténcia anti-helmintica é uma das principais consequéncias do uso
irregular de anti-helminticos. A populacdo de parasitos torna-se capaz de sobreviver a
doses de anti-helminticos que poderiam ser letais para as populagdes susceptiveis
(Torres-Acosta and Hoste, 2008; Vieira, 2008a), acarretando a inviabilidade no uso dos
compostos, pois essa habilidade é transmitida aos descendentes (V. M. M. Costa et al.,
2011). Quando uma populacdo de parasitos adquire resisténcia a uma ou mais bases
anti-helminticas, inviabiliza o controle efetivo, refletindo negativamente nos indices
produtivos do rebanho (Portal Embrapa, 2021.)

Um estudo realizado no Norte de Minas Gerais, em propriedades de ovinos
naturalmente infectados, observou-se a ineficacia do albendazol e da ivermectina em
todas as propriedades onde foram testados, e o levamisol foi eficaz em apenas 25%
das propriedades. Verificou-se que o H. contortus foi o parasito de maior prevaléncia,
podendo ser identificado até mesmo apds o tratamento (Batista et al., 2023). Dessa
forma, surge a necessidade de buscar e adotar diferentes métodos de controle de
helmintos gastrintestinais nos rebanhos de ovinos no semidrido mineiro.

Os primeiros relatos de resisténcia anti-helmintica em ovinos ocorreram poucas
décadas apds a introducdo dos benzimidazdis, sendo posteriormente observada
resisténcia as demais classes quimicas, incluindo lactonas macrociclicas, imidazotiazdis,
salicilanilidas e, mais recentemente, aos derivados de aminoacetonitrila, como o
monepantel (Kotze and Prichard, 2016). Em muitos casos, populacées de H. contortus
desenvolveram resisténcia multipla em menos de dez anos apds a introdugdo de novas
moléculas antiparasitarias.

O problema apresenta distribuicdo global e ja foi descrito em praticamente
todas as regides produtoras de ovinos. Na Oceania, especialmente na Australia e Nova
Zelandia, a resisténcia anti-helmintica é considerada um dos principais entraves
econOmicos da ovinocultura. Estudos realizados no estado de New South Wales,

Australia, identificaram popula¢des de H. contortus resistentes simultaneamente a
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multiplas classes anti-helminticas, incluindo benzimidazodis, ivermectina, levamisol e
salicilanilidas (Lamb et al., 2017).

Na Ameérica do Sul, o problema é particularmente grave em paises com
sistemas intensivos de produ¢ao de pequenos ruminantes, como Brasil, Uruguai e
Argentina. Nessas regides, a elevada frequéncia de tratamentos anti-helminticos,
associada as condig¢des climaticas favoraveis a sobrevivéncia das larvas no ambiente,
favoreceu rapida disseminacdo de cepas resistentes de H. contortus. Revisdes recentes
demonstram que propriedades ovinas brasileiras apresentam resisténcia disseminada
as principais classes quimicas utilizadas comercialmente, incluindo resisténcia multipla
(Kotze and Prichard, 2016; Muchiut et al., 2018; Rodrigues et al., 2025).

Na Europa, embora historicamente o problema tenha sido menos severo que
no hemisfério sul, a resisténcia anti-helmintica tem aumentado progressivamente nas
Ultimas décadas. Casos de resisténcia a benzimidazais, tetra-
hidropirimidinas/imidiazotiazéis e lactonas macrociclicas ja foram relatados em
diversos paises, incluindo Reino Unido, Francga, Itdlia, Espanha, Holanda e Alemanha,
afetando principalmente H. contortus, Teladorsagia circumcincta e Trichostrongylus
spp. (Jackson and Coop, 2000; Traversa and von Samson-Himmelstjerna, 2016).

Na Asia, paises como China, india e Paquistio também relatam elevada
prevaléncia de resisténcia anti-helmintica em ovinos e caprinos. Na China, pesquisas
recentes mostram ampla distribuicdo de H. contortus resistente, especialmente em
regioes de producdo intensiva de pequenos ruminantes, associada principalmente ao
uso continuo de ivermectina e benzimidazdis (Wang et al., 2017). No Paquistdo e em
outras regides do sul da Asia, a hemoncose é considerada uma das principais
limitagdes sanitarias da ovinocultura, sendo frequentemente associada a baixa eficacia
terapéutica dos anti-helminticos disponiveis (Naeem et al., 2020).

Na Africa, especialmente em regides tropicais e subtropicais, a combinac3o
entre clima favoravel ao desenvolvimento larval e acesso limitado a programas
estratégicos de controle contribui para a selecdo de populacdes resistentes. Em
diversos paises africanos, a resisténcia de H. contortus a ivermectina, albendazol e
levamisol ja é amplamente documentada, comprometendo severamente a

produtividade dos rebanhos (Kotze and Prichard, 2016; Muchiut et al., 2018).
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Os principais fatores envolvidos na selecdo da resisténcia incluem uso
frequente e indiscriminado de anti-helminticos, subdosagens, tratamentos repetitivos
sem rotacdo adequada de principios ativos e auséncia de manejo integrado de
parasitos. Sob intensa pressdo de sele¢dao, helmintos portadores de mutagdes
associadas a resisténcia sobrevivem ao tratamento e transmitem essas caracteristicas
as geragOes subsequentes (Rodrigues et al., 2025).

Diante desse cenario, a resisténcia anti-helmintica é considerada um problema
de importancia mundial e ameaca direta a sustentabilidade da produgao ovina. Como
consequéncia, estratégias alternativas e integradas de controle vém ganhando
destaque, incluindo manejo de refugia, selecdo genética de animais resistentes, uso
racional de anti-helminticos e investigacdo de compostos bioativos de origem vegetal
como potenciais alternativas terapéuticas (Gilleard, 2013).

A exploragdo do potencial farmacéutico de metabolitos secundarios de plantas
tem crescido significativamente e pode ser uma alternativa eficaz no controle de
parasitos, através do fornecimento de extratos ou da prépria planta (Macedo et al.,

2011).

2.5 Fitoterapia no controle de helmintos gastrintestinais de ovinos

Controle de parasitos gastrintestinais é baseado no uso de vdrios anti-
helminticos e o desenvolvimento de resisténcia anti-helmintica indica que programas
de controle baseados apenas no uso de anti-helminticos ndo é sustentavel. Além de
adotar programas integrados de controle de parasitos, é necessario que estas
alternativas sejam acessiveis. O uso de plantas medicinais pode ser uma alternativa
vidvel, podendo ser considerada desejavel e vantajosa economicamente, por reduzir
custos de producdo (Ademola et al., 2009).

Além disso, atende ao mercado consumidor de produtos organicos e o uso de
extratos vegetais promove um desenvolvimento mais lento da resisténcia anti-
helmintica, sdo biodegradaveis, diminuindo drasticamente os residuos quimicos no
ambiente (Chagas, 2004).

Plantas tradicionalmente conhecidas por suas propriedades antiparasitarias em
ruminantes tem sua eficdcia comprovada, com seu uso sendo considerado para

tratamentos combinados com anti-helminticos sintéticos (Gaudin et al., 2016; Githiori
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et al., 2006; Hoste et al., 2008). H4 um numero crescente de estudos controlados para
verificar, validar e quantificar a atividade anti-helmintica, os principios ativos,
farmacodinamica ou eficdcia clinica de plantas tradicionalmente conhecidas como
medicinais (Jackson and Coop, 2000).

Apesar do amplo uso da fitoterapia como alternativa ao uso de drogas
sintéticas, faz-se necessdario conhecer a composi¢do desses fitomedicamentos, pois sua
validacdo como muitas vezes envolve a quantificacdo de determinados marcadores
bioativos presentes no extrato da planta. H3, também, a possibilidade de certas
estruturas de principios ativos serem base para a sintetizacdo de drogas mais potentes
(Ademola et al., 2009).

O reconhecimento de plantas eficazes no controle de anti-helminticos
sintéticos, pode reduzir o uso destes, consequentemente estendendo sua vida util e
contribuindo para o aumento da produtividade (Peron et al., 2008; Teles and Costa,

2014).

2.6 Compostos Bioativos

Compostos bioativos s3ao componentes de plantas que possuem agdo
medicinal. Ha registros de ac¢do anti-inflamatdria, antibacteriana, antioxidante,
antiviral e anti-helmintica para diversas plantas que podem conter compostos
secundarios como taninos, flavonoides, saponinas, alcalinos, entre outros. Os
compostos secundarios sdo compostos que fazem parte do sistema de defesa da
planta, mas ndo influenciam no metabolismo de desenvolvimento das plantas, agindo
contra predadores e doencas (Bosqueiro, 1996).

A composicao das plantas depende de diversos fatores como a idade da planta,
fase de desenvolvimento, espécie da planta, localizacdo da planta, ambiente e
fertilidade do solo. Por exemplo, os taninos tém registros de maior nivel em plantas
gue precisam sobreviver em solos pobres ou secos, como solos de regides tropicais e
subtropicais (Hoste et al.,, 2008). Além de poder ser observado em maior parte, nas
partes da planta que ficam mais expostas ao sol (Heil et al., 2002).

A acdo direta ocorre quando os compostos bioativos do alimento atingem o
desenvolvimento do parasito e a acdo indireta é através do fortalecimento do

metabolismo dos animais. O uso fitoterapico consiste no fornecimento de plantas ou
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extratos de plantas exclusivamente para o controle dos parasitos, por um periodo de
tempo curto e pré-determinado, assim como a dosagem (Hoste et al., 2006a).

Além disso, o fornecimento de extratos vegetais ricos em metabdlitos
secunddrios para animais pode melhorar a digestibilidade, absor¢do dos nutrientes,
estimular o sistema imune, modificar a microbiota ruminal (L. B. Costa et al., 2011).

Em um estudo realizado com 25 espécies de planta, todos os extratos etanoicos
tiveram atividade larvicida observada e todas as plantas testadas contém compostos
secunddrios que podem ser responsaveis pelos efeitos anti-helminticos encontrados,
como os aminoacidos, saponinas, esterdis, taninos, alcaloides e saponinas. A extracao
com etanol é a mais utilizada quando se tem interesse de extrair compostos
secundarios que sdo bioativos. Extratos aquosos de algumas espécies também
apresentaram efeitos larvicidas, mas o composto bioativo responsdvel ainda deve ser
identificado (Ahmed et al., 2013).

A identificacdo de agdao anti-helmintica com plantas com baixos niveis de
taninos condensados indica que a presenc¢a de outros componentes bioativos entao
envolvidos na agao anti-helmintica. Foram identificados em extratos de Musa
paradisiaca a presenca de flavonoides, esterdis e terpenos, compostos que podem
estar envolvidos na agdo anti-helmintica identificada no estudo. As saponinas também
sdao considerados compostos bioativos de importante interesse medicinal e foram
identificados nos extratos que obtiveram maior nivel de atividade anti-helmintica
(Marie-Magdeleine et al., 2014). No estudo in vitro, pode ser identificado que, em
diferentes estagios de desenvolvimento do parasito, os extratos tiveram atividade
diferente. Isso foi explicado pela composicdo do extrato, que variou de acordo com o
tipo de extragao realizada, influenciando na composicdo e na atividade do extrato.

Ao avaliar o efeito anti-helmintico de Jatropha molissima por métodos in vitro,
observou-se que o extrato etandlico do caule mostrou-se toxico sobre o
microcrustaceo Artemia salina com 1000 pg/ml e inibiu a eclosdo de ovos e o
desenvolvimento de larvas de H. contortus, tendo 70,77% de eficiacia. Nos testes in
vivo, reduziu as contagens de ovos por grama de fezes (OPG) de ovinos, com eficacia
de 44% e 47% para as concentragdes de 660,80 pg/ml e 1321,6 pg/ml,

respectivamente (Ribeiro et al., 2014).
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Ao comparar a acao anti-helmintica da batata de purga e do meldo de sdo
caetano, realizou-se teste in vivo em 40 caprinos naturalmente infectados por
helmintos gastrintestinais. A redu¢do na contagem de ovos dos animais tratados com
extrato alcodlico de batata de purga foi de 63% e 90% para 30 e 60 dias pds-
tratamento respectivamente. Para os animais tratados com extrato alcodlico do meldo
de sdo caetano, a redugdo nas contagens de ovos foi de 40% e 40% para 30 e 60 dias

pos-tratamento, respectivamente (Brito-Junior et al., 2011).

2.6.1 Compostos bioativos com potencial anti-helmintico

Os taninos sdo compostos fendlicos heterogéneos de alto peso molecular,
entre 500 e 3000 daltons, que tem a capacidade de formar complexos com proteinas,
polissacarideos (celulose, hemicelulose, pectina, etc.), saponinas, alcaloides, acidos
nucleicos, minerais e outras macromoléculas. Esses complexos podem ser reversiveis
ou ndo (Frutos et al., 2004; Haslam, 1998).

Os taninos sao compostos secunddrios presentes em diversas plantas e agem
na defesa contra predadores e doencas (Pais, 1998; Takechi et al., 1985). De acordo
com sua estrutura e propriedade quimica, os taninos podem ser classificados em
taninos hidrolisdveis e taninos condensados. Os taninos hidrolisaveis podem ser
facilmente hidrolisados quimicamente ou por enzimas (Lotfi, 2020).

Os taninos condensados sao polifendis de alto peso molecular, polimeros de
flavonoides encontrados em varias espécies de plantas, estando relacionados com a
sobrevivéncia delas (Huang et al., 2018). Possuem ligacGes por pontes carbono-
carbono ou carbono-oxigénio-carbono, sendo mais resistentes que os taninos
hidrolisdveis (Haslam, 1998). Sdo subdivididos em catequinas e proantocianidinas,
sendo a segunda as mais largamente distribuidas.

Um estudo em que se objetivou avaliar in vitro e in vivo a eficacia anti-
helmintica do extrato aquoso da casca de pequi no controle de nematoides
gastrintestinais de ovinos observou na analise fitoquimica a presenca de taninos
condensados, flavonoides, saponinas, xantonas, catequinas, esteroides e fendis. A
atividade anti-helmintica efetiva nos testes in vitro pode ser observada em extratos
aquosos com concentragdo igual ou maior que 7,35 mg/mL para a eclosdo dos ovos e

40 mg/mL para a inibicdo do desenvolvimento larvar. Ndo foi observada alta
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efetividade nos testes in vivo, apesar de ter sido observada uma reducdo nas
contagens de ovos nas fezes comparados com o grupo controle. Portanto, a
efetividade da atividade anti-helmintica pode variar de acordo com a
biodisponibilidade dos compostos no trato gastrintestinal dos animais e com a
especificidade da espécie. Neste estudo, a atividade do extrato pode ser relacionada
com compostos fendlicos presentes, especialmente taninos condensados, por conta da
sua capacidade de mudar as propriedades quimicas e fisicas do nematoide (Nogueira
et al.,, 2012).

Os flavonoides sdo subdivididos em 14 classes e essa classificacdo depende das
variagles na substituicdo do anel C e do seu nivel de oxida¢do. Sua estrutura consiste
em dois anéis aromaticos, A e B, unidos por trés carbonos que formam um anel
aromatico heterociclico (Miranda, 2019; Ribeiro, 2016). S3ao pigmentos vegetais
responsaveis pelas colora¢des vermelhas, azul e roxo das plantas e desempenham
diversas fun¢Ges como protecdo contra raios ultravioletas, acdo repelente contra
insetos, fungos, virus e bactérias (Mello et al., 1999). Como fitomedicamento, possui
acdes como antioxidante, antiinflamatério, antimicrobiana, citotdxica, antitumoral,
antiatesrosclerdtico e imunomodulatério (Cardoso, 2021; S. M. C. Gomes et al., 2016;
Karak, 2019).

Em uma revisdo sistematica em que o objetivo foi avaliar o efeito anti-
helmintico de diferentes extratos vegetais contendo flavonoides, pode-se observar
diferentes formas de tratamento e acdo dos bioativos que compdem as plantas. Ao
agir no combate ao helminto, foram observadas altera¢gdes morfolégicas como danos
na cuticula e alteragGes gastrintestinais, aumento do vazamento de proteinas do
parasito para o meio, reducao da fertilidade, entre outros, além da inibicdao da eclosao
de larvas a partir do tratamento dos ovos, alteracdo na motilidade e do
desenvolvimento das larvas, diminuicdo da sobrevivéncia das larvas e adultos em
tratamento in vitro e diminuicdo da recuperacdo de ovos nas fezes apds tratamento in
vivo (Gongalves et al., 2023).

Sdo moléculas compostas por agucar e aglicona, ligadas por interacdes
glicosidicas. A estrutura da aglicona tem alta variabilidade, aumentando a
complexidade das saponinas. E classificada em saponinas esteroidais e saponinas

triterpénicas (Mello et al., 1999; Sidana et al., 2016).
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Os compostos saponinicos podem ter atividades bioldgicas como
antibacteriana, antifungica, antiviral, anti-carcinogénica e citotdxica e anti-helmintica
(Bonifacio et al., 2015; Botura et al., 2013; Chen et al., 2015; Doughari and Sunday,
2008; Francis et al., 2002). Sobre nematoides de caprinos, a fracdo de saponinas de
Ziziphus joazeiro em um estudo in vitro inibiram a eclosdo de ovos (D. C. Gomes et al.,
2016) e a fracdo saponinica de Agave sisalana (sisal) obtiveram 64% de eficacia sobre
larvas L3 (Botura et al., 2013). A atividade das saponinas pode variar de acordo com as
fases de desenvolvimento dos nematoides, por conta da sua morfologia complexa e
distinta, e por conta da presenca de lipidios e proteinas na membrana destes
organismos (Doligalska et al., 2011; Kotze, 2012).

As sementes de M. oleifera tém se mostrado potencial antiparasitdrio, com
atividade ovicida e larvicida em estudos in vitro, principalmente contra o H. contortus.
Isso se deve a ampla diversidade de metabdlitos bioativos presente nas sementes de
moringa, como glicosideos tiocarbamatos, acidos graxos, esfingolipideos, ésteres e
amidas graxas. Esses compostos podem agir de forma sinérgica sobre diferentes
estruturas e processos fisiolédgicos dos helmintos gastrintestinais (Cabardo and
Portugaliza, 2017a).

Dentre os principais compostos bioativos presentes na moringa, estdo os
glicosideos tiocarbamatos e seus derivados isotiocianatos. Apresentam elevada
reatividade quimica e pode interagir com grupos sulfidrila de proteinas parasitarias,
promovendo desnaturacdo proteica, inibicdo enzimatica e aumento do estresse
oxidativo celular. Consequentemente, compromete fungdes metabdlicas essenciais
dos helmintos, como a producdo energética, desenvolvimento larval e sobrevivéncia
do parasito. Had também um potencial de interferéncia em enzimas digestivas e
estruturais dos nematoides, o que favorece alteracdes fisioldgicas incompativeis com
sua manutencdo no hospedeiro (Medeiros et al., 2020).

Compostos isotiocianatos e tiocarbamatos derivados de M. oleifera podem
interferir na cadeia transportadora de elétrons mitocondrial, reduzindo a eficiéncia da
fosforilacdo oxidativa e comprometendo a sintese de ATP. A reacdao de compostos
sulfurados com proteinas mitocondriais pode afetar a respiracdo mitocondrial,

promovendo um desacoplamento parcial da fosforilagdo oxidativa, reducdo do

27



potencial de membrana mitocondrial e comprometimento da homeostase energética
celular (Bennett et al., 2003; Folbergrova et al., 2023; Leone et al., 2016).

Os glicosideos tiocarbamatos estdo presentes em espécies da familia
Brassicaceae, como Brassica juncea e Brassica nigra. Essas plantas sdo
tradicionalmente associadas a atividades antiparasitdrias e antimicrobianas devido a
elevada concentracdao de glucosinolatos e seus derivados isotiocianatos. Sao
compostos altamente reativos, podem interagir com proteinas e enzimas essenciais
dos helmintos. Assim, promove desnaturagdo proteica, estresse oxidativo e
comprometimento do metabolismo energético (Lopez-Rodriguez et al., 2020).

A niazimicina, composto sulfurado presente na M. oleifera possui propriedades
bioldgicas, incluindo atividades antioxidante, anti-inflamatéria, antitumoral,
antimicrobiana e potencial acdo antiparasitaria. Esses efeitos podem estar
relacionados a sua capacidade de interferir em processos enzimaticos e metabdlicos
celular, especialmente mecanismo associados a respiracdao mitocondrial e ao equilibrio
oxidativo celular (J. W. Fahey, 2005; Folbergrova et al., 2023).

Em diferentes estudos, também foram encontrados nas sementes de moringa
acidos graxo, ésteres graxos e amidas graxas, sendo predominante o acido oleico,
acido palmitico, ésteres lipidicos e outros compostos graxos bioativos. Esse perfil
fitoquimico sugere um importante potencial antiparasitario, principalmente contra
helmintos gastrintestinais. Apresentam carater lipofilico e elevada capacidade de
interacdo com membranas bioldgicas e pode comprometer estruturas celulares
essenciais dos parasitos (Leone et al., 2016).

A cuticula dos helmintos é uma estrutura lipoproteica especializada,
responsavel pela protecdo contra métodos de defesa quimicas, digestivas e
imunoldgicas do hospedeiro. Tendo um carater anfifilico, a principal hipdtese para a
acao anti-helmintica dos compostos graxos pode envolver diretamente uma a¢ao com
a cuticula e as membranas celulares dos nematoides. Se inserem na bicamada lipidica
das membranas celulares dos nematoides, promovendo alteracbes na fluidez e
permeabilidade, favorecendo perda de ions, desorganizacdo osmética, resultando em
homeostase celular e morte do parasito (Ultee et al., 2002).

Os 4cidos graxos possuem elevada capacidade de desestabilizacdo de

membranas bioldgicas. O acido oleico, um dos principais lipidios encontrados nas
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sementes de moringa, é conhecido por sua atividade antimicrobiana e capacidade de
alterar a integridade de membranas celulares por aumento da permeabilidade e
desorganizacdo celular (Anzano et al., 2022; de Sousa et al., 2024; Gu et al., 2020).

Sementes oleaginosas como Azadirachta indica e Ricinus communis, utilizadas
em estudos antiparasitarios, possuem alta concentracdo de acidos graxos e compostos
lipofilicos bioativos capazes de agir sobre membranas celulares e estruturas
tegumentares dos helmintos (Azhar et al., 2022; Berhanu et al., 2025).

Esteres graxos podem atuar como solventes lipidicos, favorecendo a
penetracdo de compostos bioativos através da cuticula parasitdria. Podem
potencializar a acdo de outros metabdlitos, promovendo efeito antiparasitario
sinérgico (Wink, 2012).

As amidas graxas possuem potencial atividade neuromoduladora e citotdxica
sobre organismos parasitdrios. As amidas derivadas de acidos graxos podem interferir
em canais idnicos e mecanismos de sinalizacdo celular, promovendo alterac¢des
neuromusculares e reducdo da motilidade parasitdria (Dembitsky, 2022; Ezzili et al.,
2010).

Os esfingolipidios possuem importante fungdo estrutural e sinalizadora em
membranas biolégicas e pode atuar na modulacdo de vias relacionadas a apoptose e
ao equilibrio celular. Esses processos podem resultar em uma desorganizacao
fisioldgica e morte celular programada dos helmintos (Patwardhan et al., 2016).

Acidos graxos, esfingolipidios e amidas graxas presentes em plantas como
Chenopodium ambrosioides e Artemisia annua estao associados a desregulacdo da
homeostase celular e interferéncia em vias de sinalizacdo relacionadas a sobrevivéncia
do parasito. Especificamente os esfingolipidios podem agir sobre processos
apoptéticos e estabilidade de membranas, enquanto amidas graxas podem interferir
em canais idnicos e neurotransmissao dos helmintos, reduzindo motilidade e
capacidade de fixagdo no trato gastrintestinal (Castagna et al., 2021; Cruz-Estupifian et
al., 2025; Drioua et al., 2024; Tanvir et al., 2018).

A integridade da cuticula e da musculatura é essencial para helmintos
gastrintestinais por conta da hematofagia, motilidade e resisténcia as condicdes

adversas do trato digestério. Os compostos lipofilicos podem causar alteracbes que
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reduzam significativamente a viabilidade dos ovos, desenvolvimento larval e
sobrevivéncia dos helmintos (Page et al., 2014).

Lectinas e proteinas soliveis em sementes de leguminosas, como Leucaena
leucocephala e Acacia spp. e em sementes oleaginosas como a M. oleifera, sao
compostos também utilizados no controle parasitario (Widaad et al., 2022; Zabré et al.,
n.d.). As lectinas sollveis das sementes de moringa foram capazes de interferir
diretamente na eclosao de ovos e no desenvolvimento larval de nematoides
gastrintestinais, além de alterar a atividade de enzimas proteoliticas nas larvas. E
observado dano estrutural importante em ovos de nematoides expostos as proteinas
exsudadas das sementes, sugerindo acdo direta sobre estruturas embriondrias e
tegumentares (Medeiros et al., 2020; Sousa et al., 2020).

Em extrato aquoso das folhas de M. oleifera, em que se observou mais de 50%
de inibicao na eclosdo de ovos de nematoides gastrintestinais de ovinos, sugere-se que
esse efeito ocorreu pela presenca de metabdlitos com propriedades antiparasitarias
como taninos, terpenos, flavonoides e lectinas. Esses compostos também estdo

presentes em extratos das sementes de moringa (Puerto Abreu et al., 2014; Santos et

al.,, n.d.).
2.7 M. oleifera e composicao fitoquimica

A M. oleifera, planta nativa da India e atualmente amplamente cultivada em
regioes tropicais e subtropicais, sendo assim bem adaptada ao Brasil. Destaca-se por
seu potencial produtivo mesmo em periodos de menor disponibilidade hidrica, quando
manejada corretamente (Hodas et al., 2021).

Nas sementes, estdo presentes diversos compostos bioativos incluindo
flavonoides (catequinas, quercetina e kaempferol), acidos fendlicos (galico, elagico e
cafeico), alcaloides, glucosinolatos, isotiocianatos, taninos e saponinas (Leone et al.,
2016; Saini et al., 2016). Esses compostos estdo associados a propriedades
antioxidantes, anti-inflamatdrias, antimicrobianas e antiparasitdrias, conferindo
relevancia medicinal a espécie. Além disso, as sementes sdo ricas em lipideos,
proteinas e carboidratos, sendo de interesse nutracéutico (Dzuvor et al., 2022).

Diante da necessidade de estratégias alternativas para o controle de

nematoides gastrintestinais em pequenos ruminantes, em destaque o H. contortus,
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responsavel por prejuizos econdmicos significativos na ovinocultura e por elevados
indices de resisténcia anti-helmintica, a utilizacdo de plantas com atividade bioldgica
comprovada surge como abordagem promissora para integrar programas de controle
sustentavel (Hoste et al., 2015; Vieira, 2008b).

Os compostos bioativos estdo associados a propriedades antioxidantes e
antiparasitdrias, podendo atuar por diferentes mecanismos sobre o parasito, como
interferéncia na eclosdo de ovos, no desenvolvimento larval e na viabilidade de
helmintos adultos (Hoste et al., 2006b; Wink, 2012). Estudos in vitro indicam potencial
ovicida e larvicida dos extratos das sementes, sugerindo possivel aplicacdo no controle
de H. contortus. Entretanto, a composicdo fitoquimica varia conforme o solvente de
extracdo, o que pode influenciar a eficicia bioldgica e reforca a necessidade de
investigagOes in vivo que avaliem nao apenas a atividade antiparasitaria, mas também
os impactos produtivos nos animais.

Ao testar extratos aquoso e etandlico das sementes de M. oleifera para
atividade in vitro ovicida e larvicida contra o H. contortus (Cabardo and Portugaliza,
2017b), foi possivel observar efetividade dos dois extratos. No teste ovicida, quanto
maior a dose, maior a eficidcia tanto do extrato aquoso quanto do etandlico. Para a
atividade larvicida, foi possivel observar o mesmo padrdo para o extrato etandlico. O
extrato aquoso, apesar de efetivo, ndo seguiu o mesmo padrao. No teste fitoquimico,
foram identificados os metabdlitos secundarios taninos e saponinas nos dois extratos.
Esses compostos sdo apontados com atividades anti-helminticas em estudos com

plantas medicinais (Akhtar et al., 2000; Anthony et al., 2005).

2.8 Efeito de compostos bioativos nas caracteristicas de carcagas e qualidade de

carne

A dieta fornecida aos animais influencia na producdo e nas caracteristicas
gerais da carne. Isso pode ser significativo de acordo com o tipo e a quantidade de
alimento fornecido, niveis nutricionais e energéticos. Os efeitos podem ser percebidos
no grau de acabamento das caracteristicas da carcaca e carnes (Madruga et al., 2005;
Melo et al., 2014).

Em um estudo em que foi avaliado o desempenho produtivo e a viabilidade

econdmica de diferentes dietas na terminacao de ovinos, observou-se que houve
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efeito do tratamento sobre o consumo de matéria seca, consumo de proteina bruta e
consumo de fibra em detergente neutro mas ndo foram observadas influéncias no
rendimento de carcaca quente e fria (Parente et al., 2009).

Para determinar efeitos dos niveis crescentes do feno de manigoba sobre o
consumo de diferentes nutrientes e desempenho produtivo, foram fornecidas dietas
com diferentes niveis de volumoso (30, 40, 50, 60 e 70%). Notou-se que 0s consumos
de matéria seca, carboidratos totais e fibra em detergente neutro, em g/dia, %PV e
g/kg, aumentaram linearmente com o aumento do nivel de volumosos na ragao,
enquanto o nivel de consumo de nutrientes digestiveis totais decresceu linearmente
(Melo et al., 2017).

Compostos bioativos da M. oleifera podem atuar como modeladores da
fermentacdo ruminal, favorecendo maior eficiéncia de utilizacdo de nutrientes e
melhor desempenho animal. Estudos demonstraram que extratos de moringa foram
capazes de melhorar digestibilidade, perfil fermentativo ruminal e aproveitamento
energético em cordeiros, possivelmente devido a acdo de metabolitos secundarios
sobre populacdes microbianas do rimen (Nehra et al., 2024).

A biohidrogenacdo ruminal pode ser alterada por compostos lipofilicos, como
acidos e ésteres graxos, modulando a composicao lipidica da carne, contribuindo para
o aumento de acidos graxos insaturados benéficos a saide humana (Preez et al., 2023;
Souza and Ribeiro, 2021). Em estudos avaliando extratos de M. oleifera em dietas de
cordeiros foi possivel observar melhorias na composicdo da carne em relacdo a acidos
graxos, com o aumento da propor¢ao de acidos graxos monoinsaturados e melhor
relacdo entre acidos graxos insaturados e saturados. Sugere-se que a presenca de
compostos antioxidantes e lipideos bioativos causam esse efeito por conta da redugao
da oxidacdo lipidica, modificando o metabolismo de gordura no rimen e nos tecidos
musculares (Nkukwana et al., 2014; Webb et al., 2022).

Compostos com potencial antioxidante como glucosinalatos, isotiocianatos e
compostos fendlicos, que estdo presentas na moringa, podem reduzir estresse
oxidativo em animais de producdo, favorecendo melhor estabilidade oxidativa da
carne e preservacdo da qualidade do produto final (Ali and Khatun, 2025; Ferreira et

al., 2008; Jiang et al., 2023). O desempenho zootécnico pode ser melhorado como
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consequéncia da reducdo de processos inflamatérios e melhoria da eficiéncia
metabdlica dos animais (Mohai Ud Din et al., 2025).

Tanto a composicdo nutricional quanto a acdo de compostos bioativos
presentes em silagem de M. oleifera podem estar associadas a melhoria da maciez da
carne de cordeiros Assaf (Cohen-Zinder et al., 2017). Os autores observaram reducao
da gordura intramuscular e aumento do comprimento dos sarcoOmeros musculares,
resultando em carne mais macia e com melhor qualidade sensorial.

O alto teor proteico e composicao lipidica das sementes de moringa contribui
para a melhoria da eficiéncia alimentar e desempenho produtivo. Ao utilizar farelo
desengordurado de sementes de moringa, foi observada uma tendéncia de melhora do
ganho de peso e no aproveitamento nitrogenado em cordeiros (Ben Salem and

Makkar, 2009).
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CAPITULO 1: Caracterizagao fitoquimica e atividade anti-helmintica de um extrato
etandlico de sementes de Moringa oleifera contra Haemonchus contortus com

avaliagao in vitro e in vivo e andlise da qualidade da carne de cordeiros

Maura Elis Oliveira Dornelas?, Fredson Vieira e Silva?, Alisson Samuel Portes Caldeira®,
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Resumo: O conhecimento etnoveterinario tem sustentado, ha muito tempo, o uso de
plantas medicinais para o manejo de infec¢bes parasitdrias em animais de producao.
Nesse contexto, produtos derivados de plantas tém despertado interesse como
alternativas complementares aos anti-helminticos sintéticos, especialmente em
regidoes onde a resisténcia anti-helmintica compromete o controle parasitario em
sistemas de producao de pequenos ruminantes. Este estudo avaliou o potencial anti-
helmintico do extrato etandlico de sementes de M. oleifera Lam. (EESM) contra H.
contortus, bem como seus efeitos sobre o desempenho produtivo, caracteristicas de
carcaca e qualidade da carne em ovinos experimentalmente infectados. Ensaios in
vitro avaliaram a inibicdo da eclosdo de ovos e do desenvolvimento larval em
concentragdes variando de 3,12 a 100 mg/mL. O extrato apresentou atividade ovicida,
com concentra¢des letais estimadas de 2,88 mg/mL (ClLio) e 4,23 mg/mL (CLo),
enquanto o desenvolvimento larval ndo apresentou um padriao consistente de
resposta a dose. No experimento in vivo, trinta e dois ovinos experimentalmente
infectados com H. contortus receberam EESM nas doses de 20, 100 ou 215 mg/kg de
peso corporal por cinco dias consecutivos. A dose de 100 mg/kg resultou nas maiores
redugdes da carga parasitdria adulta, com diminuigdes de 36,2% em fémeas, 28,8% em

machos e 34,7% no total de parasitos. O EESM nado afetou negativamente o consumo

57



alimentar, o desempenho produtivo, as caracteristicas de carcaca ou a qualidade da
carne. A analise fitoquimica revelou predominancia de metabdlitos lipofilicos,
incluindo acidos graxos, amidas graxas, esfingolipidios e niazimicina. Esses achados
indicam que o EESM apresenta atividade anti-helmintica moderada, porém
mensurdvel, e pode representar uma estratégia complementar para o manejo
integrado de parasitos em ovinos, particularmente em sistemas de produgao afetados
pela resisténcia anti-helmintica ou em sistemas organicos, nos quais o uso de farmacos

sintéticos é restrito.

Palavras-chave: medicina etnoveterindria; nematoides gastrintestinais; H. contortus;

M. oleifera; ovinos; pequenos ruminantes; esfingolipidios.

Destaques:

e Dos ensaios in vitro a avaliacdo da qualidade da carne de cordeiros tratados
com extrato de M. oleifera

e A andlise por UHPLC-ESI-QTOF-MS/MS revelou metabdlitos lipofilicos no
extrato

e Reducdo de 34,7% da carga abomasal de H. contortus in vivo

e O consumo alimentar e o peso corporal foram mantidos nos cordeiros tratados

e As caracteristicas de carcaca e a qualidade da carne foram preservadas nos

cordeiros tratados

Abstract: The ethnoveterinary knowledge has long supported the use of medicinal
plants for the management of parasitic infections in livestock. In this context, plant-
derived products have gained attention as complementary alternatives to synthetic
anthelmintics, particularly in regions where anthelmintic resistance compromises
parasite control in small ruminant production systems. This study evaluated the
anthelmintic potential of the ethanolic extract of M. oleifera Lam. seeds (MOSEE)
against H. contortus, as well as its effects on productive performance, carcass traits,
and meat quality in experimentally infected sheep. In vitro assays assessed egg hatch
and larval development inhibition at concentrations ranging from 3.12 to 100 mg/mL.

The extract showed ovicidal activity, with estimated lethal concentrations of 2.88
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mg/mL (ClLyo) and 4.23 mg/mL (Clyo) whereas larval development did not show a
consistent dose-response pattern. In the in vivo experiment, thirty-two sheep
experimentally infected with H. contortus received MOSEE at 20, 100, or 215 mg/kg
body weight for five consecutive days. The dose of 100 mg/kg resulted in the greatest
reductions in adult parasite burden, with decreases of 36.2% in females, 28.8% in
males, and 34.7% overall. MOSEE did not negatively affect feed intake, productive
performance, carcass traits, or meat quality. Phytochemical analysis revealed a
predominance of lipophilic metabolites, including fatty acids, fatty amides,
sphingolipids, and niazimicin. These findings indicate that MOSEE exhibits moderate
but measurable anthelmintic activity and may represent a complementary strategy for
integrated parasite management in sheep, particularly in production systems affected
by anthelmintic resistance or in organic livestock systems where the use of synthetic

drugs is restricted.

Keywords: ethnoveterinary medicine; gastrointestinal nematodes; H. contortus; M.

oleifera; sheep; small ruminants; sphingolipids.

Highlights

J From in vitro assays to lamb meat quality assessment of Moringa oleifera
extract;

J UHPLC-ESI-QTOF-MS/MS revealed lipophilic metabolites in the extract;

. 34.7% reduction in abomasal Haemonchus contortus burden in vivo;

. Feed intake and body weight were maintained in treated lambs;

J Carcass traits and meat quality were preserved in lambs.
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1. Introdugdo

Dentre as doencas parasitarias que afetam pequenos ruminantes, a
haemoncose destaca-se como uma das mais importantes, pois compromete a saude
animal e reduz o desempenho produtivo dos rebanhos, podendo levar a perda de peso
e ao aumento da mortalidade (Suarez et al., 2009). A doenca é causada pelo
nematoide gastrointestinal H. contortus, um parasita hematéfago cujos estdgios adulto
e reprodutivo ocorrem no abomaso dos hospedeiros. Este nematoide é amplamente
reconhecido como um dos principais parasitas na producdo ovina e é frequentemente
a espécie mais prevalente em rebanhos de ovinos em diferentes regides produtoras
(Fortes and Molento, 2013; Silva et al., 2017).

A resisténcia anti-helmintica, definida como a capacidade das populacdes de
nematoides gastrointestinais de sobreviverem a doses de medicamentos que antes
eram eficazes, tornou-se um dos principais desafios para a producdo sustentavel de
pequenos ruminantes (Coles et al.,, 2006). O desenvolvimento e a disseminagdo de
populacdes parasitarias resistentes reduzem a eficicia dos anti-helminticos disponiveis
e dificultam o controle de infec¢Oes parasitdrias em sistemas de producao. Popula¢des
resistentes ja foram relatadas em diversas regides produtoras de ovinos, incluindo a
Ameérica do Norte (Howell et al., 2008), Oceania (Kotze et al., 2014), Europa (Charlier et
al., 2020), Asia (Zhang et al., 2024) e América do Sul (Bassetto et al., 2024; Batista et
al., 2023). Dada a importancia dessas infeccGes e as limitagGes associadas ao seu
controle, diferentes estratégias tém sido investigadas para o manejo de nematoides
gastrointestinais.

O uso de plantas medicinais na medicina etnoveterindria constitui uma pratica
amplamente difundida em sistemas tradicionais de producdo animal em diferentes
regides do mundo, incluindo o manejo de doencas parasitarias. Nesse contexto,
espécies vegetais tém sido investigadas como alternativas ou complementos ao uso de
anti-helminticos sintéticos, especialmente diante do crescente avanc¢o da resisténcia
anti-helmintica (Silva et al., 2021).

Entre essas espécies, M. oleifera tem sido tradicionalmente utilizada tanto na

medicina humana quanto em praticas etnoveterinadrias. Diversos estudos
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etnobotanicos indicam que diferentes partes da planta, incluindo folhas, sementes,
raizes, casca e flores sdao utilizadas por populagdes locais tanto para alimentacgdo
quanto para fins terapéuticos em praticas etnomedicinais (Agoyi et al., 2014; Mwami et
al., 2024; Popoola e Obembe, 2013). Além do uso humano, a espécie também tem sido
incorporada em sistemas de producdo animal, particularmente como suplemento
alimentar em dietas de animais domésticos (Abbas, 2013; Korsor, 2017). Essas
aplicacbes tém sido associadas a presenca de diferentes classes de compostos
bioativos identificados na espécie (Gopalakrishnan et al., 2016; Stohs e Hartman,
2015). Em particular, as sementes de M. oleifera caracterizam-se pelo elevado teor
lipidico e sdo tradicionalmente reconhecidas como uma importante fonte de dleo
vegetal. O epiteto especifico “oleifera”, que significa “portadora de 6leo”, reflete a
conhecida riqueza lipidica de suas sementes.

Contra H. contortus, estudos in vitro demonstraram atividade ovicida e larvicida
de extratos obtidos de diferentes partes de M. oleifera, incluindo folhas e sementes
(Azhar et al., 2022; Cabardo e Portugaliza, 2017; Mbogning Tayo et al., 2014; Medeiros
et al., 2023). No entanto, apesar desses achados in vitro, estudos experimentais in vivo
avaliando especificamente extratos de sementes de M. oleifera contra H. contortus em
ovinos ainda sdo escassos. A investigacdo cientifica de plantas tradicionalmente
utilizadas em praticas etnomedicinais tem sido uma estratégia importante para a
identificacdo de compostos bioativos com potencial farmacolégico.

Entretanto, a avaliacdo desses extratos em animais de producdo requer ndo
apenas a verificacdo da atividade antiparasitaria, mas também a analise de possiveis
efeitos sobre o desempenho produtivo, uma vez que alguns extratos vegetais podem
causar impactos negativos nos parametros zootécnicos (Alves et al., 2024). Nesse
contexto, abordagens baseadas em produtos naturais tém sido investigadas ndo
necessariamente como substitutos diretos dos anti-helminticos convencionais, mas
como estratégias complementares dentro do manejo integrado de parasitos
gastrintestinais, no qual redugdes parciais da carga parasitdria também podem
contribuir para o controle da infeccdo.

Nesse contexto, o presente estudo avaliou a atividade antiparasitaria do extrato
etandlico de sementes de M. oleifera (EESM) em ovinos experimentalmente infectados

com H. contortus, integrando caracterizacao fitoquimica, ensaios in vitro e in vivo, e
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estendendo a avaliacdo ao desempenho produtivo, as caracteristicas de carcaca e a
qualidade da carne, proporcionando uma avaliagdo mais ampla das potenciais

implicacdes dessa abordagem etnoveterinaria em sistemas de producdo animal.
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2. Material e métodos

2.1. Material vegetal

Vagens de M. oleifera foram coletadas na zona rural de Nova Porteirinha
(15°47'30.2"S; 43°17'00.8"W), localizada na regido semiarida do sudeste do Brasil.
Apos a coleta, as vagens foram abertas manualmente, e as sementes foram separadas

e armazenadas sob refrigeracdo até o processamento.

2.2. Preparacao do extrato etandlico de sementes de M. oleifera (EESM)

As sementes foram secas em estufa com circulacdo forcada de ar a 40 °C e
posteriormente trituradas em pd utilizando um liquidificador industrial. O material
pulverizado foi extraido com etanol 95% (relacdo sélido—solvente de 30:70) em baldo
de fundo redondo sob refluxo, utilizando manta de aquecimento acoplada a um
condensador de Liebig.

A extracdo foi mantida sob refluxo por 20 min, e a mistura quente foi filtrada
em papel-filtro. Esse procedimento foi repetido trés vezes para garantir a extragdo
exaustiva do material vegetal. Os filtrados combinados foram concentrados sob
pressdao reduzida utilizando um evaporador rotativo para obtencdo do extrato
etandlico bruto.

Apds a remocdo do solvente, obteve-se um extrato bruto viscoso. O
rendimento da extracdo foi de 15,32% (p/p) em relagdo ao peso seco do material
vegetal. O procedimento de extracdo seguiu abordagens fitoquimicas padrao
comumente utilizadas para compostos bioativos de plantas medicinais (Cos et al.,

2006; Sasidharan et al., 2011).

2.3. Caracterizagdo quimica do extrato por UHPLC-ESI-QTOF-MS/MS

A caracterizacdo quimica do EESM foi realizada utilizando cromatografia liquida
de ultra alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas com analisador
quadrupolo por tempo de voo (UHPLC-ESI-QTOF-MS/MS). Amostras do extrato seco

(20 mg) foram dissolvidas em metanol grau HPLC (J.T. Baker), sonicadas por 5 min e
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homogeneizadas em vortex por 1 min para obtencdo da concentracdo final de 20
mg/mL. Aliquotas de cada amostra (50 uL) foram transferidas para frascos de
polipropileno para andlise cromatografica.

As andlises de UHPLC-ESI-QTOF-MS/MS foram realizadas em um sistema
Nexera UHPLC (Shimadzu) acoplado a um espectrometro de massas de alta resolucao
com ionizagdo por electrospray e detecgao por quadrupolo-tempo de voo (ESI-QTOF-
MS/MS) MaXis ETD (Bruker), controlado pelo pacote de software Compass 1.7
(Bruker). Aliquotas de 5 uL foram injetadas em uma coluna Shimadzu Shim-Pack XR-
ODS-1II (C18, 150 x 2,0 mm, 2,2 um), mantida a 40 °C, com fluxo de 400 pL/min. As
fases moveis consistiram em dgua (A) e acetonitrila (B), ambas contendo 0,1% de acido
férmico. A eluicdo em gradiente iniciou-se com 5% de B por 5 min, seguida por
aumento linear até 100% de B ao longo de 45 min e manutencdo em 100% de B por 5
min.

Os espectros de massas foram adquiridos no modo de ionizacdo positiva por
electrospray (ESI+) a uma taxa espectral de 5,0 Hz. Os parametros da fonte de ions
foram ajustados para offset da placa terminal de 500 V, voltagem do capilar de 4500V,
pressdo do nebulizador de 3,0 bar e fluxo de gas de secagem de 8,0 L/min a 200 °C. Os
espectros de fragmentacdo foram obtidos no modo de aquisicdo dependente de dados
(MS/MS automatizado), utilizando rampa de energia de colisdo de 15 a 60 eV. Os
cromatogramas foram extraidos como cromatogramas de pico base (BPC).

As configuragdes do ion cooler foram otimizadas para a faixa de massa de 100—
1500 m/z utilizando solugdo calibrante (1 mM de formiato de sédio em 50% de 2-
propanol). A calibracdo de massa foi obtida por infusao inicial de 20 pL da solucdo
calibrante e recalibragdo pds-aquisicao dos dados brutos.

A anotacdo dos compostos foi baseada em massa exata, padrdo isotdpico e
dados de fragmentacdo MS/MS. A anotacdo direcionada foi realizada comparando os
fons precursores [M+H]+ com uma lista de compostos e férmulas moleculares
previamente reportados para a espécie na literatura (Sayed et al., 2022) e no banco de
dados KNApSAcK (Afendi et al., 2012), utilizando o software TargetAnalysis (Bruker). A
anotacao adicional de compostos foi auxiliada pela desconvolucdo espectral utilizando
a plataforma SIRIUS (Dihrkop et al., 2019). Foi considerado um erro maximo de massa

inferior a 5 ppm para anotagdo dos compostos.
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2.4. Recuperacdo de ovos e larvas de H. contortus

As amostras fecais utilizadas para recuperagao dos ovos foram coletadas de
ovinos adultos naturalmente infectados, apresentando média de contagem de ovos
nas fezes (OPG) de aproximadamente 1800 ovos por grama. A recuperacao dos ovos
foi realizada seguindo método adaptado de Bizimenyera et al. (2006).

As fezes foram homogeneizadas, maceradas, lavadas e filtradas através de
peneiras de 100 e 55 um utilizando dgua sob pressdo, permitindo que os ovos fossem
coletados em peneira de 25 um. Para obtencdo de larvas de terceiro estagio (L3), uma
suspensdo contendo aproximadamente 100.000 ovos em 20 mL de agua destilada foi
incubada por 24 h a 27 °C em incubadora BOD. Apds a eclosdo dos ovos, as larvas de
primeiro estagio (L1) foram concentradas utilizando peneira de 25 um, permitindo a

retencdo dos ovos remanescentes.
2.5. Teste de eclosdo de ovos e teste de desenvolvimento larval

Os ensaios foram realizados em microplacas de 96 pocos de acordo com
procedimentos comumente utilizados para avaliagdo da atividade anti-helmintica
contra nematoides gastrintestinais (Coles et al., 1992; Cos et al., 2006; Hubert e
Kerboeuf, 1992). No teste de eclosdo de ovos (TEO), o volume final em cada poco foi
de 240 pL, incluindo 10 uL de suspensdo contendo aproximadamente 100 ovos de H.
contortus. Agua destilada foi utilizada para diluir o extrato vegetal. Para o teste de
desenvolvimento larval (TDL), cada poco continha volume final de 240 pL com
aproximadamente 100 larvas de terceiro estagio (L3) de H. contortus. O extrato foi
avaliado nas concentragdes de 100,00; 50,00; 25,00; 12,50; 6,25; e 3,12 mg/mL tanto
para ovos quanto para larvas. Albendazol sulféxido (0,04 mg/mL) foi utilizado como
controle positivo, enquanto agua destilada serviu como controle negativo. Foram
realizados cinco ensaios independentes com seis repeticdes por concentracdo e
controle. As placas foram incubadas a 30 °C em incubadora BOD por 24 h. Apds a
incubacdo, os estagios parasitarios foram identificados e contados em microscépio
Optico no teste de eclosdo de ovos. No teste de desenvolvimento larval, foram

guantificadas larvas vivas e mortas.
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2.6. Animais, infeccdo experimental com H. contortus e delineamento

experimental

Trinta e dois ovinos machos ndo castrados, sem padrdo racial definido,
apresentando caracteristicas fenotipicas semelhantes a raga Santa Inés e adaptados as
condicbes semiaridas, foram adquiridos de uma mesma propriedade localizada no sul
da Bahia. O experimento foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da
Universidade Estadual de Montes Claros (CEUA, protocolo n2 013/2022). Todos os
procedimentos foram conduzidos de acordo com as diretrizes institucionais de cuidado
e bem-estar animal e relatados conforme as diretrizes ARRIVE 2.0 para pesquisa
animal.

Os animais foram alojados em baias experimentais equipadas com cochos e
bebedouros, com livre acesso a agua. O piso das baias foi coberto com maravalha,
sendo alojados dois animais por baia. O material da cama foi substituido e as baias
higienizadas semanalmente utilizando d4gua e detergente. Os animais foram
alimentados duas vezes ao dia, as 08:00 e as 15:00 h, permitindo aproximadamente
5% de sobras. A dieta foi formulada de acordo com as recomendag¢des do NRC (2007)
para proporcionar ganho médio diario de 0,2 kg por animal. A dieta experimental
consistiu de feno de Cynodon dactylon e concentrado na proporcdo 43:57
(feno:concentrado) com base na matéria seca. O concentrado foi formulado com
77,08% de milho moido, 18,22% de farelo de soja, 4,21% de suplemento mineral e
0,50% de calcario.

A dieta continha 958,2 g/kg de matéria seca, 70,1 g/kg de cinzas, 35,4 g/kg de
extrato etéreo e 108,8 g/kg de proteina bruta. As fracdes fibrosas incluiram 773,2 g/kg
de fibra em detergente neutro e 213,7 g/kg de fibra em detergente acido. O conteludo
de nitrogénio insolivel em detergente neutro na matéria seca foi de 30,8 g/kg,
enquanto a proteina insolivel em detergente neutro foi de 60,8 g/kg. A fibra em
detergente neutro corrigida para cinzas e proteina (FDNcp) foi de 566,7 g/kg de
matéria seca.

Antes do inicio do periodo experimental, os animais foram vacinados contra
doencas clostridiais de acordo com as recomendac¢des do fabricante. Amostras fecais

foram coletadas diretamente da ampola retal para determinacdao de ovos por grama
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de fezes (OPG) utilizando a técnica modificada de Gordon e Whitlock (Ueno e
Gongalves, 1998). Albendazol foi administrado para vermifugacdo e, apds confirmagao
da negatividade nas contagens fecais de ovos, os animais foram experimentalmente
infectados. A infeccdo experimental foi realizada por administracdo oral de
aproximadamente 1.000 larvas infectantes de terceiro estagio (L3) de H. contortus por
animal.

Apdés 60 dias para estabelecimento do parasito, os animais foram
aleatoriamente distribuidos em quatro grupos experimentais (n = 8 por grupo) em
delineamento inteiramente casualizado.

Os tratamentos foram os seguintes:

Grupo 1: grupo controle nao tratado;
Grupo 2: animais tratados com 215 mg/kg de peso corporal de EESM por cinco dias
consecutivos;

Grupo 3: animais tratados com 100 mg/kg de peso corporal de EESM por cinco dias
consecutivos;
Grupo 4: animais tratados com 20 mg/kg de peso corporal de EESM por cinco dias
consecutivos.

Os animais foram monitorados clinica e semanalmente por meio da avaliacdo
da temperatura retal, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratdria. Amostras fecais
foram coletadas periodicamente para exames coproparasitoldgicos.

As amostras fecais foram coletadas diretamente da ampola retal de cada
animal utilizando sacos plasticos para determinacao da contagem de ovos nas fezes
(OPG), expressa em ovos por grama de fezes. O cronograma experimental geral e o
esquema de amostragem estdo ilustrados na Figura 1. Um total de nove coletas foi
realizado ao longo do periodo experimental para monitorar a dindmica parasitaria da
infeccdo por H. contortus e avaliar os efeitos dos tratamentos sobre a eliminagdo de
ovos do parasito.

Amostras da dieta e das sobras foram coletadas periodicamente para analises
laboratoriais. As amostras foram pré-secas em estufa com circulacdo forcada de ar a
55 °C por 72 h e posteriormente moidas em peneira de 1 mm utilizando moinho tipo
Wiley. As analises quimicas foram realizadas para determinacdo de matéria seca,

extrato etéreo, proteina bruta, fibra em detergente neutro, fibra em detergente acido,
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matéria organica e matéria mineral, e os carboidratos nado fibrosos foram calculados de
acordo com os procedimentos analiticos do INCT (Detmann et al., 2021). Os nutrientes
digestiveis totais (NDT) foram estimados conforme NRC (2007). O peso corporal dos
animais e o consumo de matéria seca foram utilizados para determinacgao da eficiéncia

alimentar e do ganho médio didrio.

2.7. Procedimentos de abate e caracteristicas de carcaga

Os procedimentos de abate seguiram as regulamenta¢des estabelecidas pela
Portaria n2 365/2021 (Brasil, 2021) e por Silva et al. (Silva et al., 2023). Os animais
foram insensibilizados por eletronarcose, seguida de sangria por sec¢do da veia jugular
e da artéria cardtida. Imediatamente apds o abate, as carcacas foram pesadas para
obten¢do do peso de carcaga quente e posteriormente armazenadas em camara
refrigerada a 2 °C. Apds 24 h de resfriamento, as carcacas foram novamente pesadas
para determinac¢do do peso de carcaga fria e cdlculo do rendimento de carcaga. O
musculo Longissimus lumborum foi removido de cada carcaca para analises

subsequentes dos atributos de qualidade da carne.

2.8. Analise da qualidade da carne

As analises de qualidade da carne incluiram medidas de pH, cor, capacidade de
retencdo de agua (CRA), perda por coccdo e forca de cisalhamento. O pH muscular
(pH24) foi medido 24 h post mortem utilizando um pHmetro digital inserido
diretamente no musculo Longissimus lumborum. Todas as analises foram realizadas
em duplicata. Uma amostra com espessura de 2,54 cm do musculo L. lumborum foi
utilizada para avaliacdo da cor. Antes da mensuracdo, as amostras foram expostas ao
ar atmosférico por 30 min a 4 °C para permitir o processo de blooming.

A cor da carne foi determinada utilizando um espectrofotémetro Hunter
Miniscan EZ de acordo com o sistema de cor CIE (L, a e b*). Cinco medi¢des foram
realizadas em diferentes pontos de cada amostra. A capacidade de retencdo de agua
(CRA) foi determinada utilizando o método da prensa em papel filtro (Hamm, 1986).

A perda por cocgdo e a forca de cisalhamento foram determinadas utilizando

amostras com espessura de 2,54 cm. As amostras foram pesadas e grelhadas até
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atingirem temperatura interna de 71 °C (Ramos e Gomide, 2017). Para analise de forca
de cisalhamento, seis cilindros (1,27 cm de diametro) foram retirados paralelamente a
orientacdo das fibras musculares e analisados utilizando o dispositivo de forca de
cisalhamento Warner—Bratzler (Wheeler et al., 2005).

A atividade antioxidante das amostras de carne ovina foi determinada
utilizando o método de sequestro de radicais livres baseado no 2,2-difenil-1-
picrilhidrazil (DPPH), com adaptacdes para extratos de carne (Brand-Williams et al.,
1995). Duas amostras do musculo Longissimus lumborum (aproximadamente 80 g
cada) foram coletadas de cada carcaca e armazenadas a -20 °C até a andlise. Os
extratos foram preparados pela homogeneizagdo de 2,0 g de carne moida com 10 mL
de etanol absoluto, seguida de centrifugacdo a 3000 rpm por 10 min. Os
sobrenadantes foram coletados e utilizados nos ensaios antioxidantes. A solucdo de
DPPH foi preparada em etanol absoluto e ajustada para absorbancia de 0,70 £ 0,02 a
517 nm.

A mistura reacional apresentou volume final de 3,0 mL, composta por 2,5 mL da
solucdo de DPPH, 0,3 mL do extrato de carne e 0,2 mL de etanol. O controle consistiu
em solucdo de DPPH e etanol, mantendo o mesmo volume final. As misturas foram
incubadas por 30 min em temperatura ambiente e protegidas da luz. A absorbéancia foi
medida a 517 nm utilizando um espectrofotometro UV—-Vis. Todas as analises foram
realizadas em duplicata. A atividade antioxidante foi expressa como porcentagem de

inibicdo do radical DPPH.

2.9. Coleta do abomaso e recuperacgao de H. contortus adultos

Durante o abate, o abomaso de cada animal foi coletado individualmente e
devidamente identificado. O contelddo abomasal foi esvaziado e lavado para
recuperacdo de H. contortus adultos. Além disso, a mucosa abomasal foi tratada com
solucdo de acido cloridrico por aproximadamente 2 h para facilitar o desprendimento
dos parasitos aderidos a superficie da mucosa, garantindo recuperacao completa dos
espécimes. Os nematoides recuperados foram preservados em solucao de formol e
contados sob estereomicroscépio.

Os espécimes adultos de H. contortus foram quantificados e separados em

machos e fémeas de acordo com critérios morfolégicos (Ueno e Goncgalves, 1998),
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seguindo procedimentos comumente utilizados para recuperacdao de helmintos em

ruminantes (Wood et al., 1995).

2.10. Analises estatisticas

Todas as analises foram realizadas no R (RStudio). Os resultados descritivos
para os testes de eclosdo de ovos e desenvolvimento larval foram apresentados como

medianas e intervalos interquartis (Q1-Q3) para cada concentracao.

2.10.1. Teste de eclosao de ovos

A relacdo concentracdo—resposta foi ajustada utilizando o pacote drc por meio
de um modelo log-logistico de quatro parametros, com a assintota inferior fixada na
mediana da mortalidade observada no controle negativo (dgua). As concentrac¢des
letais correspondentes a 10% e 20% de inibicdo (CL10 e CL20) foram estimadas com
intervalos de confianca obtidos pelo método de verossimilhanca transformada
bilateral. A CL20 foi estimada dentro da faixa experimental, enquanto a CL10 foi
ligeiramente inferior a menor concentracdo testada e, portanto, interpretada como

extrapolacdo do modelo.

2.10.2. Teste de desenvolvimento larval

A modelagem concentracdo—-resposta foi inicialmente explorada; entretanto, a
mortalidade ndo apresentou padrao consistente com o aumento da dose, resultando

em estimativas instdveis. Portanto, apenas estatisticas descritivas foram apresentadas.

2.10.3. Eliminagdo de ovos (OPG)

As contagens de ovos por grama de fezes (OPG) foram analisadas utilizando um
modelo misto binomial negativo incluindo termos lineares e quadraticos para o dia e
suas interacdes com a dose. As porcentagens de redugdo foram calculadas utilizando o
método de Abbott com base nos dados observados (reducdo empirica) e também com
base nos valores preditos pelo modelo (reducdo ajustada), utilizando o grupo controle

no mesmo dia como referéncia.
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2.10.4. Consumo de matéria seca

O consumo de matéria seca foi analisado por ANCOVA considerando o
tratamento como efeito fixo e o consumo médio pré-tratamento (dias 1-32) como
covaridvel. A homogeneidade das inclinagées foi avaliada por meio da interagdo
tratamento x covaridvel. As médias marginais estimadas foram comparadas ao
controle utilizando o teste de Dunnett (a = 0,05). A dose também foi analisada como
varidvel continua (termos linear e quadratico), incluindo o consumo prévio como
covariavel. Os modelos foram comparados por andlise de varidncia, mantendo-se o termo

quadratico quando significativo.

2.10.5. Desempenho produtivo

As varidveis de desempenho foram analisadas utilizando modelos lineares
mistos com tratamento como efeito fixo e baia como intercepto aleatério. O peso
corporal inicial (PCl) foi incluido como covaridvel. As médias marginais estimadas
foram comparadas ao controle utilizando o teste de Dunnett (a = 0,05). A dose foi
avaliada como preditor continuo (termos linear e quadratico), comparando modelos
aninhados utilizando testes de razdo de verossimilhanca. O ajuste dos modelos foi

resumido utilizando R? marginal e condicional.

2.10.6. Carga parasitaria ao abate

A carga de H. contortus obtida apds o abate foi analisada utilizando modelos de
regressao com ligacdo logaritmica incluindo termos lineares e quadraticos de dose. As
porcentagens de reducdo foram calculadas utilizando o método de Abbott a partir dos
dados observados (reducdao empirica) e das predices do modelo (reducdo ajustada),

considerando a dose 0 mg kg™ como controle.

2.10.7. Caracteristicas de carcaca e qualidade da carne

As variaveis de carcaca e qualidade da carne foram analisadas utilizando
modelos lineares mistos com tratamento como efeito fixo e baia como intercepto

aleatdrio. O peso corporal inicial (PCl) foi incluido como covaridvel para as variaveis de
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carcaca, mas nao para os atributos de qualidade da carne. As médias marginais
estimadas foram comparadas ao controle utilizando o teste de Dunnett (a = 0,05). O

nivel de significancia adotado foi de 5%.
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3. Resultados

3.1. Caracterizagdao quimica do extrato etandlico de sementes de M. oleifera

(EESM)

A composi¢do quimica do EESM foi investigada por UHPLC-ESI-QTOF-MS/MS
em modo de ionizagdo positiva. O perfil cromatografico obtido ao longo de 60 min de
andlise ndo apresentou sinais relevantes provenientes do solvente de diluicdo (Figura
2A). Em contraste, o cromatograma do extrato permitiu a detec¢ao de doze compostos
(Figura 2B e Tabela 1).

A analise dos espectros de massas possibilitou a anotacao putativa de diversos
metabdlitos com base na massa exata, padrdo isotépico e fragmentagdo MS/MS,
comparados com compostos previamente descritos para a espécie na literatura e no
banco de dados KNApSAcK, utilizando o software Target Analysis. Por meio desse
procedimento, foram anotados o glicosideo tiocarbamato niazimicina, o esfingolipidio
hexadecasfinganina, os acidos graxos, acido linolénico, acido palmitico e acido oleico,
bem como a amida graxa 13-cis-docosenamida. O uso da ferramenta SIRIUS permitiu a
anotacdo adicional de sacarose, fitoesfingosina, oleamida e hexanodioato de bis(2-
etilhexila).

Além desses metabdlitos, dois sinais adicionais foram detectados no extrato e
ndo puderam ser associados a compostos previamente descritos nas bases de dados
consultadas. Esses sinais corresponderam as formulas moleculares Ca4H3s04 € Cy8Hs605
e, portanto, foram classificados como metabdlitos nao identificados. A inspecao
semiquantitativa do cromatograma indica maior intensidade relativa para os sinais
atribuidos a CyH3s04 e fitoesfingosina, com contribuicdo adicional de CygHse0s,
hexanodioato de bis(2-etilhexila) e oleamida. Entretanto, diferencas na eficiéncia de
ionizacdo entre compostos distintos impedem inferéncias diretas sobre concentracdes

absolutas.

3.2. Atividade anti-helmintica in vitro do extrato etandlico de sementes de M.

oleifera (EESM)
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No ensaio in vitro de eclosdo de ovos e desenvolvimento larval, os resultados
descritivos estdo apresentados na Tabela 2. Para a eclosdao de ovos, observou-se
variacdo na porcentagem de inibicdo entre as concentracdes avaliadas, com valores
mais elevados ocorrendo em doses intermediarias. Para o desenvolvimento larval, ndo
foi observado um padrdo de resposta consistente em funcdo do aumento da
concentragao.

Com base no modelo ajustado para o ensaio de eclosdo de ovos, as
concentragdes letais Clyo e Clyo foram estimadas em 2,88 mg/mL e 4,23 mg/mL,
respectivamente (Tabela 3).

CL_{10}=2.88\ mg/mL \quad ; \quad CL_{20}=4.23\ mg/mL

Para o ensaio de desenvolvimento larval, o modelo ndo apresentou ajuste
satisfatorio aos dados experimentais, impossibilitando a estimativa das concentracoes

letais.

3.3. Consumo de matéria seca de ovinos tratados com o extrato etandlico de

sementes de M. oleifera (EESM)

O consumo de matéria seca foi analisado em trés periodos experimentais
(Tabela 4): durante a administracdo do EESM (dias 1-5), na primeira semana apds a
administragdo (dias 6—12) e no periodo final de confinamento até o abate (dias 13-36).
Nao foram observadas diferencas significativas no consumo de matéria seca entre os
grupos que receberam diferentes doses de EESM e o grupo controle em nenhum dos

periodos avaliados (P = 0,63).

3.4. Andlise da contagem de ovos nas fezes em ovinos tratados com o extrato

etandlico de sementes de M. oleifera (EESM)

A resposta temporal da eliminagao de ovos de H. contortus em ovinos tratados
com EESM estd apresentada na Figura 3 e na Tabela Suplementar 1. No cdlculo
empirico utilizando o método de Abbott, foram observadas reducbes pontuais nas
contagens de ovos nas fezes, principalmente nas doses de 20 e 100 mg/kg, em
diferentes momentos do periodo experimental, com maior magnitude nas avalia¢Oes

finais. Em contraste, a dose de 215 mg/kg apresentou alta variabilidade nas
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estimativas e auséncia de um padrdo consistente de reducdo. As predi¢cdes obtidas
pela modelagem estatistica indicaram redugdes geralmente menores do que aquelas
observadas empiricamente e ndo demonstraram padrdo consistente de reducdo ao

longo do tempo ou entre as doses avaliadas.

3.5. Peso vivo, caracteristicas de carcaca e qualidade da carne em ovinos

tratados com o extrato etandlico de sementes de M. oleifera (EESM)

Ndo foram observadas diferengas significativas entre os tratamentos e o
controle para peso vivo final, peso de carcaga quente, peso de carcaca fria, rendimento
de carcaga quente e fria, perda por resfriamento, espessura de gordura subcutanea e
area de olho de lombo (P > 0,085; Tabela 5).

As variaveis relacionadas a qualidade da carne, incluindo pH, condutividade
elétrica, textura, capacidade de retencdo de dgua, perdas por coccdo, parametros de
cor (L*, a* e b*) e atividade antioxidante (DPPH) também ndo apresentaram diferencas

significativas entre os tratamentos e o controle (P > 0,123).

3.6. Numero de H. contortus adultos em ovinos tratados com o extrato

etandlico de sementes de M. oleifera (EESM)

A carga de H. contortus observada no abomaso dos ovinos e as porcentagens
de reducdo estimadas utilizando o método de Abbott estdo apresentadas na Figura 4 e
na Tabela Suplementar 2. De maneira geral, a dose de 100 mg/kg de peso corporal
(EESM100) apresentou as maiores reducdes relativas entre os tratamentos avaliados.
Nessa dose, a reducdo observada foi de 36,2% em fémeas, 28,8% em machos e 34,7%
considerando o numero total de parasitos. Resultados semelhantes foram indicados
pelas predicées do modelo, que estimaram reducdes de 36,9% em fémeas, 25,4% em

machos e 33,9% para o numero total de parasitos na mesma dose destacada.
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4, Discussao

A avaliacdo da atividade anti-helmintica de extratos vegetais requer uma
abordagem integrada que considere os resultados obtidos em ensaios in vitro, as
respostas observadas em animais infectados e a composicdo fitoquimica do extrato.
No presente estudo, o EESM foi investigado nesses diferentes niveis de andlise,
permitindo discutir a relacdo entre a inibicdo do desenvolvimento parasitdrio, a carga
de H. contortus em ovinos e a caracterizagdao quimica dos metabdlitos do extrato.

Os ensaios in vitro de eclosdo de ovos e desenvolvimento larval sdo
amplamente utilizados para triagem da atividade anti-helmintica de compostos contra
H. contortus, pois permitem mensurar a inibicdo da eclosdo de ovos e do
desenvolvimento larval em condi¢des controladas. Entretanto, esses ensaios avaliam
principalmente efeitos diretos dos compostos sobre os estdgios iniciais do parasito e
ndo consideram varidveis fisiolégicas do hospedeiro que influenciam a eficdcia
terapéutica, como metabolismo, biodisponibilidade, interacdo com a microbiota
ruminal e resposta imune (Athanasiadou et al., 2007; Githiori et al., 2006; Hoste et al.,
2006).

No presente estudo, os resultados in vitro indicaram inibicdo limitada e
auséncia de padrao consistente no desenvolvimento larval, sugerindo atividade direta
restrita do extrato sobre esses estagios parasitarios. Até mesmo o anti-helmintico
Albendazol utilizado como controle positivo mostrou-se ineficaz, evidenciando a
questdo da resisténcia. Ainda assim, a continuidade da avaliagdo em animais
infectados foi considerada apropriada, uma vez que diversos extratos vegetais
apresentam discrepancias entre respostas in vitro e in vivo, com efeitos bioldgicos
detectaveis apenas em um ambiente fisiolégico complexo (Athanasiadou et al., 2001).
Essa divergéncia tem sido atribuida a a¢des indiretas dos metabdlitos vegetais sobre a
fisiologia do hospedeiro ou a modulacdo da dindmica parasitdria no trato
gastrointestinal.

A avaliacdo in vivo demonstrou reducdo de 34,7% na carga parasitdria de H.
contortus nos animais tratados, indicando efeito bioldgico do extrato em condi¢des

fisioldgicas complexas. Em estudos etnofarmacoldgicos, reducbes parciais sao
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consideradas relevantes porque estratégias tradicionais de manejo parasitario
frequentemente visam controlar a intensidade da infeccdo e manter o equilibrio
hospedeiro—parasito, em vez de promover a eliminacdo completa do helminto (Hoste
et al.,, 2006; Min e Hart, 2003). Além disso, considerando que a resisténcia anti-
helmintica é amplamente reconhecida como um problema sistémico na producdo de
pequenos ruminantes (Coles et al., 2006), o efeito observado indica que o EESM possui
potencial como ferramenta complementar para o manejo parasitario.

Entretanto, resultados in vivo com extratos vegetais nem sempre se traduzem
em beneficios produtivos. Um estudo recente utilizando extrato hidroalcodlico de
Momordica charantia demonstrou redug¢des significativas na contagem de ovos nas
fezes e na carga de H. contortus em ovinos infectados, porém com reducdo no
consumo de nutrientes e menor peso corporal final a medida que as doses
aumentavam, indicando impactos produtivos negativos associados ao tratamento
(Alves et al., 2024). Em contraste, no presente estudo, a reducdo parasitaria ocorreu
sem prejuizos detectdveis no ganho de peso, nas caracteristicas de carcaca ou na
qualidade da carne, indicando um perfil biolégico mais equilibrado para o extrato
avaliado.

Também foi observado que, em concentracdes mais elevadas, o extrato
apresentou tendéncia a formacdo de agregados, fenbmeno previamente notado
durante avaliacbes microscopicas in vitro. Essa caracteristica fisico-quimica pode
reduzir a dispersdo do extrato no meio e, consequentemente, diminuir a
disponibilidade efetiva dos metabdlitos bioativos em doses mais altas. Esse
comportamento pode contribuir para a auséncia de uma relacdo dose—resposta clara,
uma vez que a dose de 100 mg/kg apresentou reducdes mais consistentes do que a
dose de 215 mg/kg nas diferentes avaliacbes realizadas.

Adicionalmente, as maiores reduc¢des nos ovos por grama de fezes (OPG) foram
observadas aproximadamente 28 dias apds o inicio da administracdo do extrato,
considerando o primeiro dia de administracdo como o dia um do experimento. Esse
padrdo temporal pode ter contribuido para a reducdo observada na contagem de H.
contortus ao abate, sugerindo que a diminuicdo da elimina¢cdo de ovos durante as
fases finais do periodo experimental esteve associada a reducdo da carga parasitaria

adulta.
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A manutencdo da atividade antiparasitaria em um ambiente bioldgico
complexo sugere que os metabdlitos do extrato permaneceram funcionalmente ativos
apos a digestdo e a interacdo com a microbiota ruminal, uma vez que compostos
derivados de plantas podem sofrer transformagdes metabdlicas no trato digestivo de
ruminantes e ainda assim manter atividade biolégica contra nematoides
gastrintestinais (Hoste et al., 2015).

A caracterizagdo fitoquimica revelou predominancia de metabdlitos lipofilicos,
incluindo acidos graxos, amidas graxas, esfingolipidios e o glicosideo tiocarbamato
niazimicina. Esse perfil é consistente com a composicao rica em lipidios das sementes
de M. oleifera, amplamente reconhecidas como importante fonte de éleo vegetal. A
analise indicou maior intensidade relativa para compostos ainda ndo identificados,
seguida por fitoesfingosina, oleamida e outros derivados lipidicos, indicando que
compostos apolares constituem fracao relevante do extrato. Esse perfil quimico difere
daquele frequentemente observado em extratos foliares de M. oleifera, que
normalmente sdao mais ricos em compostos fendlicos, e pode estar associado tanto ao
tecido vegetal quanto ao método de extracdo empregado, uma vez que as sementes
de M. oleifera apresentam elevada fragdo lipidica e predominancia de acidos graxos
insaturados (Anwar et al., 2005; Leone et al., 2015).

Esse padrado fitoquimico sugere um possivel mecanismo de ag¢dao associado a
interacdo dos metabdlitos lipofilicos com componentes estruturais da cuticula do
nematoide, uma vez que a cuticula contém proteinas associadas, glicoproteinas e
lipidios, incluindo lipidios presentes na epicuticula (Page e Johnstone, 2007). Acidos
graxos e amidas graxas, como acido oleico e oleamida, apresentam propriedades
anfifilicas capazes de alterar a integridade do tegumento dos nematoides,
aumentando a permeabilidade e promovendo desequilibrio osmédtico, mecanismo
proposto para metabdlitos vegetais bioativos em sistemas hospedeiro—parasito (Hoste
et al., 2015). A presenca de niazimicina, um glicosideo tiocarbamato caracteristico de
M. oleifera, também pode contribuir para a atividade bioldgica do extrato, uma vez
gue compostos dessa classe tém sido associados a diferentes atividades
farmacoldgicas da espécie (Fahey, 2005). De forma semelhante, esfingolipidios e bases
esfingoides relacionadas s3ao reconhecidos por participarem de processos de

sinalizacdo celular em sistemas bioldgicos (Hannun e Obeid, 2008). Assim, a atividade
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anti-helmintica observada provavelmente resulta da interacdo de multiplos
metabdlitos bioativos, fenbmeno frequentemente relatado em extratos vegetais
utilizados para controle parasitario (Athanasiadou et al., 2007; Hoste et al., 2015).

De modo geral, os resultados obtidos indicam que o extrato etandlico das
sementes de M. oleifera apresenta atividade biolégica mensuravel contra H. contortus
em condig¢des in vivo, apesar dos efeitos limitados observados nos ensaios in vitro.
Esse padrao reforca a importancia de avaliacdes em diferentes niveis experimentais,
uma vez que a atividade bioldgica de misturas fitoquimicas complexas pode tornar-se

evidente apenas dentro do ambiente fisiolégico do hospedeiro.
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5. Conclusoes

O extrato etandlico de sementes de Moringa oleifera, administrado por via oral
durante cinco dias consecutivos, apresentou atividade antiparasitdria contra
Haemonchus contortus em ovinos, com reducdo de 34,7% na carga parasitaria adulta
na dose de 100 mg/kg de peso corporal. A caracterizagdo fitoquimica indicou
predominancia de metabdlitos lipofilicos, incluindo acidos graxos, amidas graxas e
compostos relacionados a esfingolipidios, consistente com a composi¢do rica em
lipidios tipicamente relatada para sementes de M. oleifera. Importante destacar que a
administracdo do extrato foi bem tolerada pelos animais e mostrou-se compativel com
consumo normal de matéria seca, desempenho produtivo, caracteristicas de carcaca e
gualidade da carne. Esses resultados indicam que o extrato de sementes de M. oleifera
representa uma alternativa natural com potencial para ser incluida em estratégias

integradas de manejo de nematoides gastrintestinais em pequenos ruminantes.
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7. Figuras e tabelas

Fig. 1. Linha do tempo do experimento in vivo avaliando a administracao do extrato
etandlico de sementes de Moringa oleifera (EESM) em ovinos experimentalmente

infectados com Haemonchus contortus.

Fig. 2. Perfil cromatografico por UHPLC-ESI-QTOF-MS/MS do extrato etandlico de
sementes de Moringa oleifera (EESM). Cromatogramas adquiridos no modo de
ionizagdo positiva (ESI+): (A) branco de metanol e (B) EESM. Os compostos
identificados putativamente estdo listados na Tabela 1. As condi¢des cromatograficas e

espectrométricas estdo descritas na se¢do Experimental.

Fig. 3. Resposta temporal da eliminagao de ovos de Haemonchus contortus em ovinos
tratados com o extrato etandlico de sementes de Moringa oleifera (EESM), expressa
como a porcentagem de redugao de ovos por grama de fezes (OPG) em fungao da dose
e do tempo. As estimativas empiricas calculadas utilizando o método de Abbott sdo
apresentadas como linhas continuas e pontos, enquanto as linhas tracejadas
representam predicdes obtidas por modelagem estatistica. As areas sombreadas
indicam o intervalo interquartil (Q1-Q3) da redugdo empirica. Os pontos verdes
indicam reducdo positiva de OPG em relacdo ao grupo controle (efeito antiparasitario),
enguanto os pontos vermelhos indicam valores negativos, correspondendo a aumento
relativo do OPG em comparacdo ao controle no mesmo dia de avaliacdo. Para facilitar
a visualizacdo dos padrdes de reducdo, o eixo Y foi limitado na faixa negativa sem
alterar os valores observados ou as estimativas do modelo. Day = nimero de dias
desde o inicio da administracdo do extrato. EPG = ovos por grama de fezes. A
porcentagem de redugado foi calculada utilizando a férmula de Abbott: Reduction (%) =
100 x [1 - (EPG_treated / EPG_control)] considerando o mesmo dia de avaliagdo. Os
valores preditos foram obtidos a partir de um modelo misto binomial negativo descrito
pela seguinte equacdo: EPG = exp(6.973 - 0.0004019:-Dose - 0.04049-Day +
0.0005888-Day? + 0.0006258-DosexDay - 1.81x107°-DosexDay?); P = 0.0021.

Fig. 4. Reducdao de Haemonchus contortus em ovinos tratados com diferentes doses do

extrato etandlico de sementes de Moringa oleifera (EESM), estimada utilizando o
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método empirico de Abbott (linha continua e pontos) e modelagem estatistica (linha
tracejada), apresentada separadamente para fémeas, machos e carga parasitaria total.
As areas sombreadas representam o intervalo interquartil (Q1-Q3) da reducdo
empirica. Os pontos verdes indicam reduc¢do positiva de H. contortus em relagao ao
grupo controle (efeito antiparasitario), enquanto os pontos vermelhos indicam
aumento relativo em comparagdo ao controle. A porcentagem de reducdo foi
calculada utilizando a férmula de Abbott: Reduction (%) = 100 x [1 - (H.
contortus(treated) / H. contortus(control))] considerando a dose 0 como controle. Os
valores preditos foram obtidos a partir de modelos de regressdo com funcao de ligacao
logaritmica e termos lineares e quadraticos de dose, descritos pelas seguintes
equacOes: Para fémeas log(H. contortus) = 4.8436 - 0.008827-Dose +
4.2149%x107°-Dose? (P < 0.001); Para machos: log(H. contortus) = 4.6372 -
0.007282-Dose + 4.3515x10>-Dose? (P < 0.001); Para a carga parasitaria total: log(H.
contortus) = 5.4635 - 0.008645-Dose + 4.5123x107>-Dose? (P < 0,001).
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Table 1

Compostos identificados no extrato etandlico de sementes de M. oleifera (EESM) por UHPLC-ESI-QTOF-MS/MS.

No. Composto (massa exata) Tempo de ESI+ (intensidade relativa, %) Férmula Classe quimica
retencdo [M+H]+ ion (m/z) MS/MS fragmentos molecular
(min)
1 Sucrose® (342.1162) 0.9 [M+Na]+ = 365.1056 365.1056 (100); 203.0528 (23); C12H2,011 Sugar
185.0422 (8)
2 Niazimicin® (357.1246) 18.6 [M+H]+ = 358.1319 161.0595 (100); 358.1319 (48); C16H2sNOgS  Thiocarbamate
217.0858 (77); 253.1072 (68) glycoside
3 Hexadecasphinganine® 19.9 [M+H]+=274.2742 274.2742 (100); 234.9517 (5); Ci6H3sNO2  Sphingolipid
(273.2668) 256.2636 (4); 252.9623 (1)
4  Phytosphingosine® (317.2930) 23.0 [M+H]+ = 318.3003 318.3003 (100); 300.2898 (13); CisH:sNOs  Sphingolipid
282.2792 (8); 270.2792 (2)
5 Linolenic acid® (278.2246) 31.8 [M+H]+ =279.2320 279.2320 (100); 234.9519 (35); CisH3002 Fatty acid
280.2347 (22); 137.1319 (21)
6 Oleamide® (281.2719) 40.0 [M+H]+=282.2794 282.2794 (100); 265.2528 (21); CigH3sNO Fatty amide
226.2172 (2); 240.2329 (1)
7 Palmitic acid® (256.2402) 422 [M+H]+ = 257.2477 257.2477 (100); 172.6946 (10); C16H320, Fatty acid
125.5477 (9)
8  Oleic acid® (282.2559) 427 [M+H]+ = 283.2636 247.2429 (100); 265.2527 (99); CisH340, Fatty acid
167.1431 (50); 283.2638 (15)
9  UnknownP(390.2770) 454 [M+Na]+ = 413.2662 413.2662 (100); 301.1416 (5); CauH3s0s -
189.0161 (2); 171.0052 (2)
10 bis(2-ethylhexyl) 45.6 [M+Na]+ = 393.2976; 147.0660 (100); 241.1817 (90); C22H4204 Fatty acid
hexanedioate® (370.3083) [M+H]+=371.3156 259.1923 (69)
11 13-cis-docosenamide?® 46.7 [M+H]+ =338.3420 338.3420 (100); 321.3149 (19); C22Ha3sNO Fatty amide
(337.3345) 303.3053 (8); 135.1166 (5)
12 Unknown® (430.3447) 50.6 [M+Na]+ = 453.3335 453.3335 (100); 187.0366 (80) CasHaO3 -

a Lista-alvo: ions precursores [M+H]+ correspondentes a compostos previamente relatados para a espécie vegetal na literatura e no banco
de dados KNApSAcK foram utilizados para anotagdo utilizando o software TargetAnalysis (Bruker).

b SIRIUS: anotag¢do de compostos suportada por desconvolucdo espectral utilizando a plataforma online SIRIUS 6.3.3.
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Table 2

Resultados descritivos do teste de eclosdo de ovos e do teste de desenvolvimento larval do extrato etandlico de sementes de Moringa

oleifera (EESM) contra Haemonchus contortus.

Concentragdo (mg/mL) Teste de eclosdo de ovos? (mediana) Ql Q3
3.125 0.0962 0.0735 0.1220
6.25 0.1070 0.0686 0.1640
12.5 0.1930 0.0680 0.3190
25 0.1930 0.1280 0.2660
50 0.2790 0.2270 0.2960
100 0.1850 0.1190 0.2850
Agua destilada (dgua utilizada como controle negativo) 0.0773 0.0660 0.0896
Fenbendazole 0.04% (controle positivo) 0.1150 0.1030 0.1460
Concentrag¢do (mg/mlL) Teste de desenvolvimento larval® (mediana) Ql Q3
3.125 0.115 0.1110 0.120
6.25 0.116 0.0918 0.143
12.5 0.136 0.1180 0.146
25 0.124 0.0783 0.202
50 0.085 0.0717 0.124
100 0.079 0.0369 0.140
Agua destilada (4gua utilizada como controle negativo) 0.100 0.0892 0.106
Fenbendazole 0.04% (controle positivo) 0.096 0.0560 0.108

a Os resultados descritivos para ovos e larvas foram resumidos utilizando medianas e intervalos interquartis (Q1—Q3) para cada

concentragao testada.
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Table 3
Valores estimados de CLyo e CLyo obtidos no teste de eclosdo de ovos do extrato etandlico de sementes de Moringa oleifera

(EESM) contra Haemonchus contortus.

Concentracdo letal Estimativa Erro padrao Limite inferior Limite superior
LCio 2.88 3.73 0.19 42.68
LCxo 423 3.75 0.67 26.75

LC: concentragdo letal. LCio e LCy0 representam as concentragdes capazes de causar 10% e 20% de inibicdo da eclosdo dos ovos,
respectivamente, estimadas dentro da faixa de concentragées testadas experimentalmente.
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Table 4

Médias ajustadas do consumo de matéria seca de ovinos recebendo doses crescentes do extrato etandlico de sementes de
Moringa oleifera (EESM) (0, 20, 100 e 215 mg/kg de peso corporal), avaliadas durante a administragdo do extrato (dias 1-5) e em

dois periodos pds-administra¢do (dias 6-12 e 13—-36).

Periodo Tratamento Média ajustada EP P-valor
Dias 1-5 Controle 2708.65 109.28
EESM20 2786.19 108.99 0.896
EESM100 2558.75 109.23 0.652
EESM215 2606.05 109.02 0.823
Dias 6-12 Controle 2926.36 109.48
EESM20 2992.54 109.19 0.925
EESM100 2853.00 109.43 0.909
EESM215 2769.83 109.23 0.627
Dias 13-36 Controle 2655.29 156.97
EESM20 2810.10 156.55 0.803
EESM100 2726.50 156.90 0.960
EESM215 2576.83 156.60 0.950

Tratamentos: Controle = 0 mg/kg de peso corporal; EESM20 = 20 mg/kg de peso corporal de EESM; EESM100 = 100 mg/kg de
peso corporal de EESM; EESM215 = 215 mg/kg de peso corporal de EESM. As comparacgdes entre cada dose e o controle foram
realizadas utilizando o teste de Dunnett, considerando significancia em P < 0,05. EP = erro padrao.
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Table 5

Efeitos do extrato etandlico de sementes de Moringa oleifera (EESM) no peso corporal, caracteristicas de carcaca e qualidade de carne de

cordeiros.
Variavel Controle EESM20 EESM100 EESM215 EP P-valor
BW (kg) 39.01 41.03 4134 40.03 0.95 0.256
HCW (kg) 16.93 17.88 18.03 17.92 0.61 0.467
CCW (kg) 15.60 16.56 16.76 16.27 0.61 0.438
HCY (%) 43.45 43.66 43.61 4491 1.12 0.689
CCY (%) 39.94 40.38 40.56 40.72 1.23 0.942
CL (%) 4.50 4.10 3.10 7.60 2.10 0.489
SFT (mm) 1.69 2.13 2.34 1.36 0.33 0.397
LEA (cm?) 14.03 13.35 14.20 12.54 0.66 0.306
LEA (cm?2/100 kg) 83.64 75.60 78.57 70.21 3.80 0.085
Ph 5.77 5.61 5.59 5.61 0.06 0.142
Cond (mV) 70.86 78.93 81.70 80.03 3.58 0.123
Texture (N) 36.22 34.75 30.82 39.80 434 0.707
WHC (%) 16.05 14.43 15.76 15.22 0.79 0.356
Cooking loss (%) 27.61 26.26 28.69 28.76 2.42 0.957
L* 36.25 37.10 37.78 38.04 1.45 0.734
a* 8.93 9.65 10.69 9.54 0.74 0.258
b* 9.20 9.81 10.81 10.14 0.67 0.247
DPPH (%) 4.46 5.34 4.87 4.84 0.81 0.854

Letras diferentes indicam diferencas significativas em comparacdo ao grupo controle.
(Dunnett test, a = 0.05). Médias ajustadas obtidas a partir de um modelo linear misto (efeito aleatdrio: baia; covaridvel: peso corporal
inicial). Controle = grupo que ndo recebeu o extrato etandlico de sementes de Moringa oleifera (EESM). EESM20 = 20 mg/kg de peso
corporal; EESM100 = 100 mg/kg de peso corporal; EESM215 = 215 mg/kg de peso corporal. EP = Erro padrdo. BW = peso vivo final; HCW =
peso de carcaga quente; CCW = peso de carcaca fria; HCY = rendimento de carcaca quente; CCY = rendimento de carcaga fria; CL = perda
por resfriamento; SFT = escore de gordura subcutanea; LEA = drea de olho de lombo; Cond = condutividade elétrica; WHC = capacidade de
retencdo de agua; L* = luminosidade da carne; a* = intensidade de vermelho; b* = intensidade de amarelo; DPPH = 2,2-diphenyl-1-

picrylhydrazyl.
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relatado no artigo intitulado “Caracterizagao fitoquimica e atividade anti-helmintica
de um extrato etandlico de sementes de Moringa oleifera contra Haemonchus
contortus com avaliagdao in vitro e in vivo e andlise da qualidade da carne de

cordeiros”.

8. Consideragoes Finais

A proposta deste trabalho de avaliar a potencial agao anti-helmintica do extrato
etandlico de sementes de M. oleifera surgiu da necessidade de métodos
complementares para o controle de helmintos gastrintestinais em ovinos,
especialmente H. contortus. Esse parasito, de hdbito hematdéfago, compromete a
salde e o desempenho produtivo dos animais, causando impactos econOmicos
importantes na ovinocultura.

A busca por alternativas complementares ao uso de anti-helminticos sintéticos
tem se intensificado devido ao avanco da resisténcia anti-helmintica, que reduz a
eficacia dos tratamentos convencionais e compromete o controle parasitario nos
sistemas produtivos. Como consequéncia, podem ocorrer reducdo do ganho de peso,
diminuicdo da fertilidade e aumento da mortalidade dos animais. Nesse contexto,
métodos complementares capazes de auxiliar no controle parasitdrio, reduzir a
pressdo de selecdo e prolongar a eficacia dos farmacos disponiveis tornam-se cada vez
mais necessarios. Além disso, tais alternativas devem apresentar viabilidade
econdmica, sustentabilidade e baixo impacto ambiental, caracteristicas
frequentemente associadas a fitoterapia.

A M. oleifera é uma espécie adaptada a regides tropicais e subtropicais, com
cultivo ja estabelecido no semidrido mineiro, e estudos prévios demonstram a
presenca de compostos secunddrios com potencial antiparasitario. No presente
trabalho, observou-se atividade ovicida do extrato etandlico das sementes de moringa,
além da identificacdo de metabdlitos lipofilicos, como acidos graxos, amidas graxas,

esfingolipidios e niazimicina, por meio das analises fitoquimicas.
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Embora os resultados in vitro sejam promissores, avaliagbes in vivo sdo
fundamentais, considerando que os compostos bioativos podem sofrer alteragdes
durante o processo digestivo dos animais, além da necessidade de verificar possiveis
efeitos sobre o desempenho produtivo, as caracteristicas de carcaca e a qualidade da
carne.

Nos resultados obtidos neste estudo, o extrato etandlico de sementes de
moringa promoveu reducdo da carga parasitaria de H. contortus no abomaso,
reduzindo 28,8% dos machos, 36,2% das fémeas e 34,7% da carga parasitdria total na
dose de 100 mg/kg de peso vivo. Além disso, o extrato ndo afetou negativamente o
consumo alimentar, o desempenho produtivo, as caracteristicas de carcaca ou a
gualidade da carne dos animais.

Dessa forma, pode-se concluir que o extrato etandlico de sementes de M.
oleifera apresenta potencial como alternativa natural complementar para o controle
de helmintos gastrintestinais em pequenos ruminantes. Estudos futuros devem avaliar
diferentes periodos e protocolos de administragcdo, bem como a associa¢ao do extrato
com anti-helminticos sintéticos e sua aplicacdo em condicdes de infeccdo natural.
Essas investigacdes poderao contribuir para consolidar o uso do extrato de sementes
de M. oleifera em programas integrados de controle parasitdrio em pequenos

ruminantes.
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