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Resumo: Rhipicephalus microplus causa perdas anuais estimadas em dezenas de bilhdes de dolares a pecuaria global. O controle com acaricidas
sintéticos enfrenta uma crise estrutural devido a resisténcia generalizada, sustentada por mutag¢des em sitios-alvo e pela superexpressao de enzimas
detoxificantes. Nesse contexto, os monoterpenos fenolicos carvacrol e timol emergem como candidatos promissores, especialmente por sua
capacidade de atuar sobre multiplos alvos biologicos - caracteristica que pode contornar mecanismos classicos de resisténcia. Esta revisdo narrativa,
baseada em busca estruturada nas bases de dados PubMed, Scopus, Google Scholar e SciELO (2011-2026), identificou 85 estudos, dos quais 37
compuseram a analise principal da discussdo mecanistica. Desses, apenas oito estudos utilizaram compostos isolados e investigaram diretamente
mecanismos celulares em R. microplus; os demais basearam-se em 6leos essenciais complexos, em outras espécies de artropodes ou apenas em
desfechos de eficacia. A analise revela que a eficacia acaricida ¢ multimodal: inibi¢do da acetilcolinesterase, modulag@o de receptores GABAA e
antagonismo de receptores de tiramina (TAR1), associados a indug@o de estresse oxidativo com supressdo subsequente de enzimas antioxidantes
(SOD, CAT, GPX e GST), resultando em peroxidagéo lipidica, disfun¢do mitocondrial ¢ deplecdo de ATP. No contexto especifico do carrapato,
esses efeitos sdo amplificados pela interferéncia no metabolismo do heme, que catalisa reagdes de Fenton e estabelece um ciclo de dano oxidativo.
A literatura apresenta fragilidades importantes: predominancia de estudos com 6leos essenciais complexos em detrimento de compostos isolados,
variagdes metodologicas que limitam a comparabilidade entre estudos e auséncia de validaco integrada em nivel de organismo. O avango da area
depende da consolida¢do de evidéncias mecanisticas com compostos isolados, da padronizagdo metodologica e da integragdo entre abordagens
fenotipicas, bioquimicas e 6micas.
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1. Introducao

A intensificagdo da producdo agropecudria nas Gltimas décadas tem sido fundamental para sustentar a crescente demanda global
por alimentos (FAO, 2022). No entanto, esse avango tem sido acompanhado de desafios sanitarios igualmente complexos, que
comprometem diretamente a produtividade e a sustentabilidade dos sistemas de produgdo (Islam, 2025). Entre esses desafios, o
parasitismo por artropodes hematdfagos permanece um dos principais fatores limitantes economicos da pecudria, especialmente em
regides tropicais e subtropicais. Nesse contexto, o carrapato Rhipicephalus microplus destaca-se como um dos ectoparasitas de
maior impacto, tanto pela sua ampla distribuicdo quanto pela elevada eficiéncia parasitaria (Rodriguez-Vivas et al., 2018).

A relevancia desse parasita, contudo, ndo se limita a espoliacdo sanguinea. Sua atuacdo como vetor de agentes etiologicos, como
Babesia bovis, B. bigemina e Anaplasma marginale, estabelece um quadro multifatorial que envolve anemia, perda de peso, reducéo
da produgdo de leite ¢ de carne, além do aumento da mortalidade em rebanhos (Ravindran et al., 2006, Ferreira et al., 2022; Lagunes-
Quintanilla et al., 2024). Como consequéncia, os prejuizos associados a R. microplus atingem escala global, com estimativas que
ultrapassam dezenas de bilhdes de ddlares anuais, refletindo ndo apenas perdas produtivas diretas, mas também despesas com
controle, manejo sanitario ¢ descarte de produtos contaminados (Lew-Tabor ¢ Valle, 2016; Calvano et al., 2021; Rahman et al.,
2022).

Historicamente, o controle deste ectoparasita tem sido baseado predominantemente no uso de acaricidas sintéticos, como
organofosforados, piretroides, amidinas e fenilpirazois (Ghosh e Nagar, 2014). Embora inicialmente eficazes, essas abordagens t€ém
apresentado limitagdes cada vez mais evidentes. O uso intensivo e, frequentemente, indiscriminado desses compostos impde forte
pressao seletiva sobre as populagdes de carrapatos, favorecendo a rapida disseminacdo de fenotipos resistentes (Chen et al., 2007,
Abbas et al., 2014; Tavares et al., 2022). Em nivel molecular, essa resisténcia é sustentada principalmente por muta¢des em sitios-
alvo e pela superexpressdo de sistemas enzimaticos de detoxificagdo, incluindo citocromos P450, glutationa-S-transferases e
transportadores ABC (Ruiz-May et al., 2022; Tavares et al., 2022). Em conjunto, esses mecanismos evidenciam uma fragilidade
estrutural do modelo de controle baseado em compostos de alvo inico, cuja eficacia tende a decrescer progressivamente & medida
que aumenta a capacidade adaptativa do parasita (Waldman et al., 2023; Rojas-Cabeza et al., 2025).

Diante dessa crise de eficacia, intensifica-se a busca por estratégias alternativas que conciliem a eficiéncia bioldgica com menor
impacto ambiental (Isman, 2020). Nesse cenario, compostos derivados do metabolismo secundario vegetal tém emergido como
candidatos promissores (Pavela e Benelli, 2016). Oleos essenciais e seus constituintes bioativos apresentam caracteristicas atrativas,
como biodegradabilidade, menor persisténcia ambiental e, em muitos casos, baixa toxicidade para mamiferos (Pavela e Benelli,
2016; Owczarek et al., 2024). No entanto, a aplicagdo desses compostos ndo esta isenta de limitagdes. A variabilidade quimica
inerente as espécies vegetais, associada a alta volatilidade e a instabilidade ambiental, compromete a padronizagdo, a
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reprodutibilidade e a eficacia em condi¢des in vivo (Baser e Buchbauer, 2009; Quadros et al., 2020), o que constitui uma barreira
significativa a sua incorporagdo em programas de controle em larga escala (Isman, 2020).

Entre os metabolitos vegetais investigados, os monoterpenos fendlicos carvacrol e timol tém recebido atengdo crescente,
especialmente devido ao seu potencial acaricida (Jordan et al., 2011; Novato et al., 2018; Coulibaly et al., 2023). Suas propriedades
lipofilicas favorecem a penetragdo na cuticula dos artropodes, enquanto sua reatividade quimica esta associada a multiplos efeitos
biologicos descritos em diferentes sistemas (Tak e Isman, 2017). Estudos experimentais t€ém demonstrado atividade acaricida desses
compostos contra R. microplus, incluindo efeitos sobre a mortalidade e pardmetros reprodutivos (Lima et al., 2017; Cardoso et al.,
2020; Anjos et al., 2024). Ainda assim, a interpretacao desses resultados exige cautela. Embora existam evidéncias obtidas com
compostos isolados, uma parcela significativa da literatura baseia-se em 0Oleos essenciais complexos, nos quais a contribui¢do
especifica de carvacrol e timol é frequentemente inferida, mas ndo diretamente demonstrada. Essa disting@o ¢ critica, uma vez que
interacdes sinérgicas ou antagdnicas entre constituintes podem modificar substancialmente os efeitos observados (Pavela e Benelli,
2016; Raveau et al., 2020).

Além dessas limitagdes, a literatura disponivel permanece fragmentada (Isman, 2020). A maioria dos estudos concentra-se em
ensaios de eficacia in vitro, enquanto investigagdes mecanisticas aprofundadas ainda sdo relativamente escassas (Pavela e Benelli,
2016). Como consequéncia, a compreensdo dos alvos celulares e das vias bioquimicas envolvidas na agdo desses compostos
permanece limitada e, em muitos casos, inconclusiva (Raveau et al., 2020; Collares et al., 2023), o que compromete diretamente a
consolidacdo do conhecimento necessario ao desenvolvimento racional de formula¢des mais eficazes e previsiveis. Apesar do
aumento no numero de estudos nos ultimos anos, os dados in vivo ainda se encontram predominantemente na fase exploratoria
(Turchen et al., 2020). Mais do que a produgdo de novos dados isolados, torna-se evidente a necessidade de uma integracao critica
das evidéncias existentes, de modo a avaliar a consisténcia dos achados, identificar padrdes emergentes e delimitar com maior
precisao as reais potencialidades e limitagdes desses compostos (Saikumar et al., 2025). Nesse sentido, a auséncia de sinteses que
articulem, de forma integrada, eficicia e mecanismo de ag@o constitui um obstaculo relevante ao avango cientifico e tecnologico na
area (Collares et al., 2023).

Diante desse contexto, esta revisdo narrativa tem como objetivo compilar e analisar criticamente as evidéncias cientificas
disponiveis sobre os mecanismos de agao celular dos monoterpenos carvacrol e timol em R. microplus. Ao integrar dados dispersos
na literatura, busca-se ndo apenas descrever seus efeitos sobre alvos neuroquimicos, processos de estresse oxidativo e outras vias
citotoxicas, mas também discutir a robustez dessas evidéncias, suas limitacdes metodologicas e suas implica¢cdes para o
desenvolvimento de estratégias de controle mais eficazes. Avangos nessa dire¢cdo serdo fundamentais para a transi¢do de compostos
promissores, em nivel experimental, para solugdes efetivamente aplicaveis em sistemas produtivos reais.

2. Materias e Métodos

Esta revisao narrativa foi conduzida com base em uma estratégia estruturada de busca e andlise da literatura cientifica, com o
objetivo de integrar criticamente as evidéncias disponiveis sobre os mecanismos de a¢do dos monoterpenos carvacrol e timol em R.
microplus.

A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed, Scopus, Google Scholar ¢ SciELO, utilizando combinagdes dos
descritores "Rhipicephalus microplus", "carvacrol", "thymol", "acaricide", "essential oils" e "tick control", com adaptacdes
conforme as especificidades de cada base. Para aspectos classicos da biologia do parasita, incluimos literatura seminal sem restrigao
temporal; para temas relacionados ao controle quimico, resisténcia e compostos naturais, priorizamos estudos publicados nos
ultimos 15 anos (2011-2026), com énfase nas produgdes mais recentes.

Foram considerados elegiveis artigos originais, revisdes sistematicas, meta-analises, trabalhos experimentais com delineamento
metodologico claro e teses académicas relevantes. Excluimos estudos ndo indexados, publicacdes sem revisdo por pares, relatos
aneddticos, artigos com amostragem insuficiente e aqueles conduzidos exclusivamente com espécies de carrapatos distintas de R.
microplus, com exce¢do dos casos em que serviam como modelos comparativos para validar mecanismos conservados entre
artropodes.

Um critério analitico central foi a distingdo entre estudos com compostos isolados (carvacrol ou timol puros) e estudos baseados
em oleos essenciais complexos. Essa diferenciagdo orientou toda a analise, pois inferir a atividade a partir de misturas pode mascarar
a contribuigdo real de cada composto.

Apbs a busca inicial, identificamos 131 estudos potencialmente relevantes sobre a eficacia e os mecanismos de agdo do carvacrol
e do timol em R. microplus. Removemos duplicatas e realizamos triagem com base em titulos e resumos, excluindo 46 registros por
irrelevancia tematica. Os 85 estudos restantes compuseram o corpo principal de analise, abrangendo publicagdes de 2011 a 2026. A
lista completa de referéncias do manuscrito inclui, adicionalmente, literatura de suporte contextual — sobre biologia do parasita,
impacto econdmico, resisténcia a acaricidas e conceitos bioquimicos gerais — utilizada na introduc¢ao e na contextualizacdo da
discussdo, mas nao contabilizada nos 85 estudos do corpus principal.

Dentre os 85 artigos do corpo principal, selecionamos 37 como os mais relevantes para a discussdo dos mecanismos de agao.
Oito deles formam o nucleo central da revisao: sdo estudos que testaram carvacrol ou timol isolados em R. microplus e investigaram
mecanismos moleculares. Outros 13 fornecem informagdes mecanisticas obtidas em outras espécies de artrépodes, o que permite
inferir alvos conservados. Os 16 restantes demonstram eficacia acaricida sem aprofundar os mecanismos subjacentes, sendo uteis
para confirmar o potencial biolégico dos monoterpenos.

A analise foi qualitativa e interpretativa, organizada em eixos tematicos que refletem a progressdo conceitual da area: biologia
e relevancia do parasita; crise do controle quimico e evolugdo da resisténcia; potencial de compostos naturais, com énfase em 6leos
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essenciais € monoterpenos; ¢ mecanismos de acdo celular do carvacrol e do timol. Dentro desses eixos, comparamos os estudos
quanto a objetivos, modelos experimentais, concentragdes utilizadas, desfechos avaliados e robustez das evidéncias, com atengéo
especial a evolugdo temporal das abordagens experimentais e as limitagdes que ainda dificultam a aplicag@o pratica dos resultados.

3. Desenvolvimento

O carrapato Rhipicephalus microplus como modelo biologico

O carrapato R. microplus constitui um dos principais ectoparasitas da pecuaria bovina em regides tropicais e subtropicais, sendo
amplamente reconhecido pelo seu impacto sanitario e econdmico (Cruz-Gonzalez et al., 2023). Essa relevancia esta diretamente
associada a sua elevada eficiéncia parasitaria, sustentada por adaptacdes fisioldgicas que favorecem tanto a alimentacdo prolongada
quanto a evasdo as respostas do hospedeiro. Durante o repasto sanguineo, as glandulas salivares secretam um conjunto complexo
de moléculas com atividade anticoagulante, anti-inflamatéria e imunomoduladora, permitindo a fixag@o e a alimentagdo continua
(gimo et al., 2017; Neelakanta e Sultana, 2022). Esse processo ndo apenas sustenta o desenvolvimento do parasita, mas também
favorece a transmissdo de patogenos, como Babesia spp. e A. marginale (Ueti et al., 2007; Lagunes-Quintanilla et al., 2024).

De forma complementar, o sistema digestivo do carrapato desempenha um papel central na manuteng@o do parasitismo. Além
de ser responsavel pela degradagdo da hemoglobina (Sojka et al., 2013), atua na regulag@o do estresse oxidativo associado a ingestdo
maci¢a de sangue, o que envolve vias bioquimicas altamente reguladas (Citelli et al., 2007). Paralelamente, a elevada capacidade
reprodutiva, com fémeas capazes de ovipositar milhares de ovos apds um unico ciclo parasitario (Cossio-Baytgar et al., 2023),
contribui para a rapida expansdo populacional, dificultando o controle efetivo da infestacéo e refor¢cando a persisténcia do parasita
nos sistemas produtivos (Makwarela et al., 2025).

O impacto econdmico associado a R. microplus é expressivo e multifatorial. A espoliagdo sanguinea resulta em anemia, perda
de peso e reducdo da produtividade de carne e de leite, enquanto as lesdes cutaneas comprometem a qualidade do couro (Jonsson,
2006; Chaudhry et al., 2011; Rodrigues e Leite, 2013; Gashaw e Mersha, 2013). Em escala global, as perdas anuais relacionadas a
infestacdo por carrapatos e as doengas por eles transmitidas sdo estimadas em dezenas de bilhdes de dolares, com maior impacto em
paises de clima tropical (Grisi et al., 2014; Lew-Tabor e Valle, 2016; Cruz-Gonzalez et al., 2023). Esse cenario é agravado pela
transmissdo de agentes etiologicos responsaveis pela Tristeza Parasitaria Bovina, condigdo que eleva significativamente as taxas
de morbidade e mortalidade nos rebanhos (Rodriguez-Vivas et al., 2014; Giglioti et al., 2018). A esses fatores somam-se 0s custos
crescentes com o uso de acaricidas, bem como os riscos associados a contaminag¢do ambiental e a presenca de residuos em produtos
de origem animal (Hurtado e Giraldo-Rios, 2018; De Melo Junior et al., 2023).

Dessa forma, a combinacao de alta eficiéncia biologica, elevada capacidade reprodutiva e impacto econdmico consolidado torna
R. microplus um modelo particularmente relevante para o estudo de estratégias alternativas de controle (Dehuri et al., 2025; Garcia-
Ponce et al., 2025). Nesse contexto, a compreensao aprofundada de seus processos fisioldgicos e bioquimicos assume um papel
central, uma vez que a identificacdo de alvos celulares suscetiveis depende diretamente desse conhecimento (Tavares et al., 2022).
Isso ¢ especialmente relevante quando se consideram compostos bioativos, como os monoterpenos carvacrol e timol, cuja atividade
estd intrinsecamente relacionada a interagdo com esses sistemas biologicos (Cardoso et al., 2020; Garcia-Ponce et al., 2025).

O controle quimico e a crise da resisténcia

O controle de R. microplus tem sido historicamente sustentado pela aplicacdo de acaricidas sintéticos diretamente no hospedeiro
(Ghosh e Nagar, 2014). Ao longo das tltimas décadas, diversas classes quimicas - organofosforados, piretréides, amidinas, lactonas
macrociclicas e fenilpirazoéis - foram introduzidas com elevada efic4cia inicial, permitindo redugdes significativas nas populacdes
de carrapatos (Guglielmone et al., 2007). Entretanto, essa eficacia mostrou-se progressivamente insustentavel (Maina et al., 2025;
Kadam et al., 2025). O uso continuo e, frequentemente, indiscriminado desses compostos ndo apenas ampliou os impactos
ambientais e sanitarios (Sifuna et al., 2025), como também estabeleceu um cenario favoravel a sele¢do de populagdes resistentes
(Kadam et al., 2025). Casos de intoxicacdo humana associados a compostos como amitraz ¢ lindano evidenciam o potencial
neurotoxico desses produtos (Jorens et al., 1997; Seth et al., 2005; Dhooria e Agarwal, 2016), enquanto residuos de acaricidas t€ém
sido detectados em solos, corpos hidricos e alimentos de origem animal, gerando prejuizos econdmicos adicionais (Leal et al., 2003;
Gromboni et al., 2007; Welsh et al., 2019; Quadros et al., 2020).

Ainda assim, o impacto mais critico desse modelo de controle reside na rapida evolugdo da resisténcia. A meta-analise de Dzemo
et al. (2022) demonstrou que 57,6% de quase 4.000 populagdes de carrapatos bovinos apresentam resisténcia a acaricidas, sendo
esse valor ainda mais elevado em R. microplus (66,2%). Em regides endémicas, como a India, décadas de aplicacdo intensiva
resultaram na sele¢do de populagdes com resisténcia multipla a praticamente todas as classes de inseticidas disponiveis,
comprometendo severamente a eficacia dos programas de controle (Kumar, 2019). Esses dados indicam que a resisténcia nao
constitui um fendmeno isolado, mas sim uma consequéncia previsivel da pressdo seletiva continua imposta por compostos com
modos de acdo especificos (Sarli et al., 2023; Heylen et al., 2024).

No plano molecular, essa adaptagdo ¢ sustentada por dois eixos principais: alteragdes nos sitios-alvo dos farmacos e o
aprimoramento dos sistemas de detoxificagdo metabolica (Guerrero et al., 2012; Tavares et al., 2022b). Polimorfismos de
nucleotideo tnico (SNPs) no gene do canal de s6dio, como as mutagdes G184C, C190A e T2134A, estdo diretamente associados a
resisténcia a cipermetrina, preservando a atividade neuromuscular mesmo sob exposi¢do a concentra¢des elevadas do composto
(Cossié-Bayugar et al., 2020; Cruz-Valdés et al., 2023). Complementarmente, a superexpressdo de genes do complexo citocromo
P450, como CYP41 (8,72 vezes) e CYP3006GS (até 13,38 vezes), esta associada a resisténcia a piretroides (Nagar et al., 2021),
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enquanto estudos protedmicos indicam aciumulo coordenado de enzimas das fases I (CYP450), IT (GST) e III (transportadores ABC)
em cepas resistentes a ivermectina (Ruiz-May et al., 2022).

A resisténcia ¢ ainda amplificada pela elevada plasticidade fisiologica de R. microplus (Castro-Saines et al., 2024). O
silenciamento de genes envolvidos no sistema antioxidante, como catalase (CAT) e tioredoxina redutase (TRx), ndo compromete
significativamente a alimentagdo ou a reproduc@o dos carrapatos devido a ativagdo de vias compensatdrias, como o aumento da
atividade de peroxidases em tecidos reprodutivos (Sabadin et al., 2021). Essa redundéncia funcional indica a existéncia de um
sistema altamente resiliente, capaz de manter a homeostase celular mesmo sob estresse quimico intenso (Della Noce et al., 2022).
Em conjunto, esses mecanismos evidenciam uma limitacdo estrutural do modelo de controle baseado em compostos de alvo tnico
(Guerrero et al., 2012; Evans et al., 2024), cuja eficacia tende a decrescer progressivamente, reforcando a necessidade de abordagens
alternativas (Malak et al., 2024).

Fitoacaricidas como alternativa: potencialidades e limitagcoes

Essa crise de eficacia, associada aos impactos ambientais e sanitarios, intensifica a busca por novas estratégias de controle
(Camilo et al., 2017). Nesse contexto, a coevolugdo entre plantas e artropodes oferece uma base tedrica relevante para a exploragdo
de metabdlitos vegetais, uma vez que esses compostos foram selecionados ao longo da evolugdo como mecanismos de defesa contra
herbivoria (Adenubi et al., 2018). Assim, os fitoacaricidas, incluindo monoterpenos como carvacrol e timol, emergem como uma
frente promissora, especialmente por apresentarem multiplos modos de agdo, capazes de contornar os mecanismos classicos de
resisténcia (Novato et al., 2019; Tavares et al., 2022; Rodrigues et al., 2025).

Os oleos essenciais t€m se destacado entre as alternativas, sobretudo por caracteristicas como biodegradabilidade, menor
persisténcia ambiental e, em muitos casos, baixa toxicidade para mamiferos (Hu e Coats, 2008; Apel et al., 2009; Banumathi et al.,
2017; Owczarek et al., 2024). Um nimero expressivo de espécies vegetais, superior a 200, com destaque para as familias Lamiaceae,
Verbenaceae e Myrtaceae, apresenta atividade acaricida documentada (Bakkali et al., 2008; Adenubi et al., 2016).

No ambito experimental, evidéncias obtidas com compostos isolados demonstram que o carvacrol e o timol exercem atividade
acaricida direta sobre R. microplus. A exposi¢do larval resulta em aumento significativo da mortalidade, com valores de CLs
variando entre 0,67 € 2,12 mg/mL para timol e entre 0,55 e 3,21 mg/mL para carvacrol, dependendo da populacéo avaliada (Novato
et al., 2018; Novato et al., 2022). Em fémeas ingurgitadas, observam-se efeitos relevantes, com maior percentual de controle
associado ao timol (63,8%) em comparagéo ao carvacrol (32,2%) (Anjos et al., 2024).

Estudos indicam que a resposta a esses monoterpenos varia conforme o estagio de desenvolvimento e as condi¢des
experimentais. Em ensaios que avaliaram simultaneamente diferentes estagios, combinagdes de timol, carvacrol e eugenol causaram
100% de mortalidade larval, mas apresentaram eficacia inferior a 15% em fémeas ingurgitadas (Novato et al., 2019). Em fémeas
adultas, os efeitos do timol incluem alteracdes significativas em parametros reprodutivos, como a oviposi¢do, a massa dos ovos e a
viabilidade (Monteiro et al., 2010). A eficacia também pode ser modulada pelo veiculo utilizado: o xilol reduz o tempo de
mortalidade larval, enquanto a vaselina liquida tende a prolongé-lo (Rodrigues et al., 2025). Adicionalmente, a incorporagdo em
formulagdes poliméricas pode reduzir as concentragdes letais em até 9,0 vezes em comparagdo as dos compostos ndo formulados
(Anjos et al., 2024).

Essa variag@o reforca a ideia de que a atividade desses compostos depende do contexto bioldgico avaliado, o que impde
limitagdes a extrapolagdo direta entre diferentes modelos experimentais. Estudos com timol demonstram que concentragdes letais
em condigdes seminaturais (CLso = 3,45 mg/mL) s8o superiores as observadas em laboratorio (CLsp = 1,53 mg/mL), indicando que
fatores ambientais e a interacdo com o substrato influenciam a eficacia final (Aratijo, 2015; Aragjo et al., 2015). Portanto, a
extrapolac@o de resultados laboratoriais para cenarios in vivo, praticos de campo, requer cautela, sendo necessaria a validagdo em
diferentes estagios de desenvolvimento e em condigdes experimentais.

Embora as evidéncias mais robustas provém de experimentos com compostos isolados, estudos com dleos essenciais ricos em
carvacrol e timol refor¢am o potencial desses monoterpenos como componentes bioativos relevantes (Cruz et al., 2013; Silva et al.,
2024). Nesses casos, no entanto, os efeitos observados devem ser interpretados como decorrentes da interagdo entre multiplos
constituintes, ndo sendo possivel atribuir a atividade exclusivamente aos compostos majoritarios.

Do ponto de vista aplicado, limitagdes relacionadas a volatilidade e a estabilidade tém impulsionado o desenvolvimento de
estratégias de otimizagdo. Tecnologias como encapsulamento em sistemas bioldgicos (Da Silva Costa et al., 2024), formulacdes
nanoestruturadas (Gamal et al., 2023) e matrizes poliméricas (Anjos et al., 2024) tém demonstrado potencial para aumentar a
persisténcia e a penetragdo cuticular dos monoterpenos. Modificagdes quimicas estruturais, como a acetilagdo do carvacrol, também
tém sido exploradas (Gongalves et al., 2021).

Mecanismos de acdo celular: uma abordagem integrada

A atividade acaricida do carvacrol e do timol ndo pode ser explicada por um tnico alvo molecular. O conjunto de evidéncias
disponiveis indica uma atua¢do multimodal, na qual diferentes sistemas fisiologicos sdo simultaneamente perturbados. Essa
caracteristica assume particular relevancia em um contexto de resisténcia a acaricidas, uma vez que reduz a dependéncia de um
unico sitio de acao e, potencialmente, dificulta a adaptag@o do parasita. A seguir, os principais mecanismos propostos sio analisados
de forma integrada.

Interferéncia na neurotransmissio: desregulacdo excitatoria e inibitéria
Grande parte dos estudos aponta o sistema nervoso como um dos principais alvos desses monoterpenos. No sistema colinérgico,
a acetilcolinesterase (AChE) desempenha um papel central na terminacéo do sinal sinaptico, ao hidrolisar rapidamente a acetilcolina
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ap6s sua liberagdo (Nelson e Cox, 2022). Evidéncias indicam que carvacrol e timol atuam como inibidores dessa enzima,
promovendo o acimulo do neurotransmissor na fenda sinaptica e resultando em estimulagdo continua dos receptores nicotinicos
(Lopez e Pascual-Villalobos, 2010; Tong et al., 2013). Como consequéncia, ocorre uma despolariza¢do sustentada, que leva a
contragdes musculares continuas, ao colapso nervoso e, eventualmente, & morte do carrapato.

A eficacia dessa interagdo esta associada a estrutura molecular dos compostos. O grupo hidroxila fendlico interage com o sitio
catalitico da AChE, e pequenas varia¢des estruturais — como a posi¢ao desse grupo em carvacrol e timol — influenciam a afinidade
pelo alvo (Natal et al., 2021). De modo relevante para o contexto de resisténcia, diferencas de resposta entre cepas suscetiveis e
resistentes sugerem que esses monoterpenos podem contornar, ao menos parcialmente, os mecanismos classicos de resisténcia a
organofosforados, com o timol apresentando maior atividade em cepas resistentes (Cardoso et al., 2020).

Paralelamente, hd evidéncias de que o carvacrol e o timol também modulam o sistema GABAérgico. O receptor GABAA,
responsavel pela condugdo de sinais inibitorios por meio do influxo de ions Cl-, ¢ modulado por esses compostos, que atuam como
moduladores alostéricos positivos, prolongando a abertura do canal (Reiner et al., 2013; Jankowska et al., 2018). O resultado ¢ uma
hiperpolarizagdo persistente e consequente bloqueio da transmissdo neural, com efeito funcionalmente oposto ao observado no
sistema colinérgico.

Considerados em conjunto, esses efeitos indicam uma atuagdo dupla: enquanto a inibi¢do da AChE amplifica vias excitatorias,
a modulacdo GABA¢érgica reforca vias inibitorias (Nelson e Cox, 2022). Essa combinag@o aponta para uma desorganizagdo global
da atividade neuronal, em vez de um efeito linear sobre um unico sistema. Ainda assim, a maior parte dessas evidéncias decorre de
modelos experimentais indiretos ou de extrapolagdes de outros organismos, particularmente insetos, o que reforga a necessidade de
validagdo especifica em R. microplus.

Modulacdo de sistemas neuroendocrinos: o eixo octopamina/tiramina

Além dos sistemas classicos de neurotransmissao, os monoterpenos também interferem em vias neuroendocrinas especificas de
artropodes, ampliando seu espectro de acdo. O sistema octopaminérgico, funcionalmente andlogo ao sistema adrenérgico em
vertebrados, regula processos fisioldgicos essenciais, incluindo locomogéo, metabolismo e reprodugdo (Ohta e Ozoe, 2014). Em R.
microplus, receptores inicialmente classificados como octopaminérgicos correspondem, na realidade, a receptores de tiramina
(RmTARI1) acoplados a proteina G (Gross et al., 2015). Esses receptores participam de cascatas de sinalizagdo intracelular que
envolvem a mobilizag@o de Ca?" ¢ a produgdo de AMPc (Ohta e Ozoe, 2014; Braza et al., 2019).

Evidéncias indicam que o carvacrol atua como antagonista competitivo desses receptores, bloqueando a sinalizagdo e
desregulando processos fisiologicos dependentes dessas vias (Finetti et al.,, 2020; Ocampo et al., 2020). Esse mecanismo ¢
particularmente relevante por envolver um alvo pouco explorado por acaricidas sintéticos, o que refor¢a o potencial desses
compostos em contextos de resisténcia. Ao atuar em vias regulatorias centrais, a modulacdo do eixo tiramina/octopamina pode
amplificar os efeitos observados em outros sistemas — colinérgico e GABA¢érgico —, contribuindo para a natureza multifatorial da
resposta acaricida (Figura 1).

A Inibicdo da acetilcolinesterase (AChE) por carvacrol/timol B Modulagao positiva do canal idnico GABA, por carvacrol/timol
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Figura 1 — Mecanismos de neurotoxicidade do carvacrol e do timol em artropodes. (A) Inibi¢ao da acetilcolinesterase (AChE): os compostos
bloqueiam a hidrélise da acetilcolina (ACh) na fenda sinaptica, resultando no acumulo do neurotransmissor, na estimulagdo continua dos
receptores muscarinicos e na despolarizagdo sustentada. (B) Modulagdo positiva do canal i6bnico GABA_A: carvacrol e timol (C+T) atuam
como moduladores alostéricos positivos, prolongando a abertura do canal e aumentando o influxo de CI-, o que induz hiperpolarizagdo e
bloqueio da transmissdo neural. (C) Antagonismo do receptor de tiramina TAR1: em condigdes fisioldgicas, a tiramina (TA) promove a
desagregacdo das subunidades do receptor, elevando os niveis intracelulares de AMPc e Ca?'; na presenca de carvacrol, a ligacdo da tiramina é

https://doi.org/10.5380/avs.v31i2.102179 5
@ @ Archives of Veterinary Science
e ] https://revistas.ufpr.br/veterinary


https://doi.org/10.5380/avs.v31i2.102179

ARTICLES T 0 e
UFPR

Archives of Veterinary Science https://www.ufpr.br/

bloqueada, as subunidades permanecem agregadas e a sinalizagdo ¢ suprimida. A atuagdo simultdnea sobre esses trés sistemas resulta em uma
desorganizagdo global da atividade neuronal.

Perturbacdo da homeostase redox: do desequilibrio ao colapso oxidativo

Paralelamente aos efeitos neuroquimicos, evidéncias consistentes indicam que carvacrol e timol promovem alteragdes
significativas no equilibrio redox celular. O estresse oxidativo pode ser compreendido como o resultado do desequilibrio entre a
producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e a capacidade dos sistemas antioxidantes de neutraliza-las (Barbosa et al., 2010;
Nelson e Cox, 2022). As principais fontes celulares de EROs relevantes nesse contexto sdo apresentadas na Figura 2.

Captagao pelo
NADPH oxidase

@ Mitocéndria

Figura 2 — Principais fontes de espécies reativas de oxigénio (ROS/EROs) no contexto celular. ANADPH oxidase (1), localizada na membrana
plasmatica, catalisa a conversdo de O2 em H20, 0 que contribui diretamente para o aumento do estresse oxidativo intracelular. A mitocondria
(2) representa uma fonte enddgena adicional de EROs, geradas como subproduto da cadeia transportadora de elétrons. Fatores exdgenos, como
a radiacdo ionizante (3) e a captagdo de microrganismos pelo microbioma (4), também podem induzir a produgdo de EROs. A exposicdo ao
carvacrol e ao timol potencializa esse desequilibrio ao comprometer simultaneamente os sistemas antioxidantes responsaveis pela neutralizacdo
dessas espécies reativas.

Em R. microplus, a exposi¢ao a esses monoterpenos induz, inicialmente, a ativacdo de enzimas antioxidantes, como a superéxido
dismutase (SOD) e a glutationa peroxidase (GPX), caracterizando uma resposta adaptativa ao aumento dos EROs (Tavares et al.,
2022b). Essa resposta, no entanto, nao se mantém estavel. Em concentragdes mais elevadas, observa-se a supressdo desses sistemas
antioxidantes, resultando no acumulo progressivo de radicais livres e, consequentemente, no dano celular. Essa dinamica dose-
dependente indica que carvacrol e timol ndo atuam apenas como indutores de estresse oxidativo, mas também como moduladores
da capacidade antioxidante do proprio organismo. Como resultado, estabelece-se um cenario de colapso da homeostase redox, no
qual a célula perde progressivamente sua capacidade de controlar o dano oxidativo - um efeito que, somado a desregulagido neuronal,
contribui para a eficacia acaricida observada.

Lipoperoxidacdo e disfunc¢do mitocondrial

Como consequéncia direta da intensificacdo do estresse oxidativo, ocorre a peroxidagao lipidica das membranas celulares, com
formacao de subprodutos, como o malondialdeido (MDA), amplamente utilizado como biomarcador de dano oxidativo (Desai et
al., 2014; Nelson e Cox, 2022). Em R. microplus, o tratamento com carvacrol e timol resultou em aumento significativo dos niveis
de MDA em larvas, confirmando a ocorréncia de peroxidagao lipidica induzida por esses compostos (Tavares et al., 2022b).

Esses efeitos se estendem a fun¢do mitocondrial, com alteragdes na permeabilidade da membrana, desacoplamento da cadeia
transportadora de elétrons e redu¢@o na producdo de ATP. Em R. microplus, a exposigédo a carvacrol e timol foi associada a deplegéo
dos niveis de ATP e a alteragdo do potencial de membrana mitocondrial (Tavares et al., 2022b). Embora parte dessas evidéncias
decorra de modelos celulares ndo diretamente relacionados a carrapatos, estudos em células humanas reforgam essa interpretagdo
ao demonstrar aumento da produgdo de EROs e altera¢des no potencial mitocondrial apos a exposi¢do ao carvacrol (Lim et al.,
2019). Quando considerados em conjunto, esses achados apontam para a conservacdo dos mecanismos de disfun¢do mitocondrial
entre diferentes organismos.

Interagdo com o metabolismo do heme: amplificacdo do dano oxidativo

No contexto especifico de R. microplus, o metabolismo do heme representa um ponto critico de vulnerabilidade e, a0 mesmo
tempo, um elemento integrador dos efeitos oxidativos induzidos por esses compostos. Durante a digestdo da hemoglobina no
intestino médio, ocorre a liberagdo de grupos heme potencialmente toxicos, capazes de catalisar a formagdo de EROs (Horn et al.,
2009; Cruz et al., 2010; Nelson e Cox, 2022). Em condigdes fisioldgicas, esse risco é controlado por mecanismos especializados,
como o sequestro do heme em hemossomos, sua associacdo com proteinas, como a HeLp (Maya-Monteiro et al., 2004; Estrela,
2008), e o armazenamento de ferro em ferritina, evitando reacdes de Fenton (Ryter e Tyrrell, 2000).

Quando os sistemas antioxidantes sdo comprometidos — como observado apds a exposi¢cdo a carvacrol e timol —, esses
mecanismos tornam-se insuficientes. O acimulo de heme livre e de ions Fe?" favorece a ocorréncia de reacoes de Fenton, levando
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a formagao de radicais hidroxila altamente reativos e a intensificacdo da lipoperoxidacdo de membranas (Carlsen et al., 2005; Citelli
et al., 2007; Prousek, 2007). Esse processo ndo apenas agrava o dano estrutural, mas também retroalimenta o estresse oxidativo,
estabelecendo um ciclo de deterioragdo celular. Nesse cenario, a inibi¢do de enzimas antioxidantes — incluindo SOD, CAT, GPX
e GST — por carvacrol e timol intensifica ainda mais o desequilibrio redox, promovendo um efeito em cascata que culmina em
dano celular generalizado (Arafa et al., 2020; Tavares et al., 2022b). A convergéncia entre a sobrecarga de heme, a disfungéo
mitocondrial ¢ a supressdo dos mecanismos de defesa antioxidante estabelece um cenario em que a célula perde progressivamente
sua capacidade de conter o dano oxidativo.

Sintese integrativa dos mecanismos

Considerados em conjunto, os mecanismos descritos convergem para um modelo de perturbacao sistémica progressiva, no qual
neurotoxicidade, desregulagdo enddcrina e estresse oxidativo ndo operam isoladamente, mas sim como processos interdependentes
que se retroalimentam (Gross et al., 2015; Cardoso et al., 2020; Finetti et al., 2020; Tavares et al., 2022b). A desregulag¢do neuronal
compromete a coordenagdo entre neurdnios e orgdos efetores; a modulagdo do eixo tiramina/octopamina perturba o controle
metabodlico e comportamental; e o colapso redox — amplificado pela interferéncia no metabolismo do heme ¢ pela disfungéo
mitocondrial — promove dano celular irreversivel. Essa atuagdo multifatorial distingue esses compostos de acaricidas sintéticos de
alvo Unico e pode representar uma vantagem significativa, especialmente em populagdes resistentes.

Entretanto, a integragdo desses mecanismos em nivel de organismo ainda carece de validagdo experimental direta. Estudos que
avaliem a interdependéncia entre a disfun¢do neuronal e o colapso redox — por exemplo, investigando se a paralisia nervosa
induzida pela inibicdo da AChE precipita ou amplifica o dano oxidativo, ou se a deple¢do de ATP mitocondrial compromete a
manutencdo dos gradientes i6nicos necessarios a neurotransmissdo — sdo praticamente inexistentes na literatura atual. Preencher
essa lacuna exigiria abordagens experimentais integradas que combinem, no mesmo modelo bioldgico, ensaios eletrofisioldgicos,
biomarcadores de estresse oxidativo e analises de funcdo mitocondrial. Enquanto essa integragdo nao for realizada, o modelo
multimodal permanece uma hipétese coerente com os dados disponiveis, mas ndo um mecanismo demonstrado em nivel sistémico.

4. Discussido

A investigacdo sobre carvacrol e timol aplicada ao controle de R. microplus ganhou volume expressivo a partir de 2010,
impulsionada sobretudo por grupos brasileiros. Os trabalhos de Monteiro et al. (2010) e Novato et al. (2018) foram pioneiros ao
estabelecer parametros iniciais de eficacia para larvas e fémeas ingurgitadas; Cardoso et al. (2020) vincularam a atividade acaricida
a inibigdo da acetilcolinesterase, diferenciando respostas entre cepas suscetiveis e resistentes; Tavares et al. (2022a) exploraram o
sinergismo com a cipermetrina; e Tavares et al. (2022b) investigaram de forma sistematica os efeitos sobre enzimas antioxidantes e
de detoxifica¢do, compondo o estudo mecanisticamente mais aprofundado conduzido diretamente em R. microplus até o0 momento.
Em paralelo, grupos de outros paises — o egipcio de Arafa et al. (2020), o burquinense de Coulibaly et al. (2023) e os trabalhos
mais recentes de Lee et al. (2025) e Eltalawy et al. (2025) — ampliaram o escopo da literatura, confirmando a inibi¢do da AChE
em outras espécies de carrapatos e insetos e introduzindo alvos menos explorados, como os microRNAs. Essa trajetoria revela uma
area em maturagdo, ainda dependente de poucos grupos de pesquisa e com escassez de estudos mecanisticos conduzidos diretamente
na espécie-alvo.

Os estudos disponiveis organizam-se em trés eixos: investigacdes de eficacia fenotipica; analises bioquimicas com énfase na
ACHhE e no sistema antioxidante; e abordagens emergentes que exploram alvos moleculares menos convencionais, como receptores
de tiramina ¢ microRNAs. Dentre esses, a inibi¢do da acetilcolinesterase e a inducdo de estresse oxidativo sdo os efeitos
documentados com maior consisténcia entre espécies — em R. microplus (Cardoso et al., 2020; Tavares et al., 2022b), em Tribolium
castaneum (Eltalawy et al., 2025), em Haemaphysalis longicornis (Lee et al., 2025) e em Callosobruchus chinensis (Chaubey, 2024)
—, sugerindo a existéncia de alvos moleculares conservados entre artrépodes. Porém, variagdes metodoldgicas relevantes —
concentragdes empregadas, estagios de desenvolvimento analisados, métodos de exposi¢do (imersdo, contato, pulverizagdo) e
parametros de desfecho (mortalidade, CL50, indices reprodutivos) — comprometem comparagoes diretas e dificultam a sintese
quantitativa dos achados. Esse panorama indica que a consisténcia aparente dos resultados convive com uma heterogeneidade
metodologica nao desprezivel.

Evidéncias recentes apontam para uma diversificagdo dos alvos moleculares investigados. A modulacdo dos receptores de
tiramina — em particular o TAR1 (Gross et al., 2015; Finetti et al., 2020) — ¢ a interferéncia com sistemas de detoxificacdo —
citocromos P450, glutationa-S-transferases e transportadores ABC (Tavares et al., 2022b; Lee et al., 2025) — ampliam
consideravelmente o espectro de a¢do desses compostos. A identificagdo mais recente de interagdes com microRNAs — como a
regulacdo negativa do miR-20b em 7. castaneum — levanta a hipdtese de que carvacrol e timol possam interferir em redes de
regulacdo génica associadas a resisténcia a pesticidas (Eltalawy et al., 2025). Contudo, a extrapolagdo desse mecanismo para R.
microplus é altamente especulativa: além de ter sido descrito em uma espécie filogeneticamente distante, o papel funcional do miR-
20b em carrapatos nao foi investigado, e a conservacdo dessa via regulatdria ndo pode ser assumida sem evidéncias diretas. Essa
ressalva limita o peso interpretativo desse achado no contexto da presente revisao.

Do ponto de vista translacional, a complexidade do modelo multimodal impde desafios praticos que ainda ndo foram superados
adequadamente. Estudos conduzidos em condigdes que aproximem o ambiente real de infestagdo — considerando temperatura,
umidade e a dinamica da interagdo hospedeiro-parasito — ainda sdo raros, o que limita a avaliagdo da eficacia desses compostos
fora do laboratério. O avango da area depende, portanto, de uma integragdo mais rigorosa entre estudos de eficacia, analises
mecanisticas e validagdo em sistemas biologicos mais complexos. A transcriptdmica e a protedmica tém potencial para revelar redes
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5. Conclusio

A literatura sobre carvacrol e timol no controle de R. microplus estd em transi¢do. O numero de estudos cresceu de forma
consistente na ultima década, mas a maioria ainda se limita a descrigdes fenotipicas de eficacia, com uso frequente de oleos
essenciais integros em vez de compostos isolados. Apenas uma minoria dos trabalhos revisados empregou monoterpenos puros e
investigou mecanismos celulares especificos, o que limita a atribui¢éo direta dos efeitos observados e dificulta a construgdo de um
modelo mecanistico solido.

Com base no conjunto de evidéncias analisado, ¢ possivel distinguir trés niveis de suporte aos mecanismos descritos. O mais
bem estabelecido — com estudos conduzidos diretamente em R. microplus com compostos isolados — ¢ a inibicdo da
acetilcolinesterase, demonstrada de forma consistente ¢ com diferenciacdo entre cepas suscetiveis e resistentes (Cardoso et al.,
2020). Também com suporte direto em R. microplus, embora com menor nimero de estudos, estdo os efeitos sobre o sistema
antioxidante (Tavares et al., 2022b). Em nivel intermediario — plausivel, mas inferido principalmente a partir de outros artropodes
ou de modelos celulares indiretos — situam-se a modulagdo GABAérgica e o antagonismo dos receptores de tiramina (Reiner et
al., 2013; Gross et al., 2015; Finetti et al., 2020). No nivel mais especulativo, com logica bioldgica coerente, mas sem validagdo
experimental direta na espécie, encontram-se a interagdo com o metabolismo do heme como amplificador do dano oxidativo, bem
como os efeitos sobre microRNAs. Essa distingdo é essencial para orientar as prioridades de pesquisa e evitar que inferéncias
plausiveis sejam confundidas com evidéncias consolidadas.

A contribuicdo desta revisdo reside na integracdo dessas evidéncias dispersas em um modelo conceitual unificado, no qual a
neurotoxicidade, a desregulac@o do eixo tiramina/octopamina e o colapso redox ndo sdo processos independentes, mas sim vias que
se reforcam mutuamente. O avango do conhecimento aplicado ao controle alternativo de R. microplus exige, contudo, uma mudanga
metodologica clara: uso preferencial de compostos isolados a partir de 6leos essenciais; adog@o de protocolos comparaveis entre 0s
estudos; e integracao de ferramentas dmicas e de fisiologia integrativa para validar mecanismos em nivel de organismo. A transi¢ao
para aplicagdes praticas depende igualmente do desenvolvimento de formulagdes que superem as limitagdes de volatilidade e
instabilidade — desafios que vém sendo parcialmente abordados por meio de sistemas nanoestruturados e de liberagdo controlada.
Carvacrol e timol sdo candidatos promissores para o controle alternativo de R. microplus, com vantagem particular em populacdes
resistentes a acaricidas convencionais. Seu potencial, porém, ainda depende da consolidagcdo das evidéncias mecanisticas e de
avangos tecnologicos que viabilizem a aplicacdo em escala.

Conflitos de interesse: Os autores declaram ndo haver conflitos de interesse.

Declaracgao de disponibilidade de dados: Este artigo ¢ uma revisdo narrativa. Todos os dados que sustentam as discussdes aqui
apresentadas provém de estudos previamente publicados, devidamente referenciados ao longo do manuscrito. Nenhum novo
conjunto de dados foi criado nem analisado.
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