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Resumo

CONTEXTO: Apesar da eficacia e do baixo custo comprovados dos agentes quimicos para
controle de nematoides patogenos, outros efeitos indiretos, como a poluicdo ambiental, o
desenvolvimento de resisténcia e a toxicidade residual a saide humana, nao podem ser

ignorados no contexto da satide unica. Por outro lado, ha caréncia de novos medicamentos
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antiparasitdrios mais seguros para uso animal e humano. Por isso, novas abordagens
metodologicas eficazes para controlar doencas causadas por nematodides sdo inevitaveis.
Fungos do género Trichoderma sao amplamente utilizados como agentes de controle
biologico sustentavel e eficientes contra nematoides de diversas espécies. OBJETIVOS: Este
artigo focaliza o potencial uso de 7richoderma spp. para controle biologico de larvas de
geo-helmintos para a minimizagdo da contaminagdo ambiental e da transmissao de doengas
de interesse em saude publica. METODOS: Revisio sistematica com abordagem
metanalitica sobre variaveis bibliométricas empregando Teste Q de Cochrane e I* de Higgins.
CONCLUSOES: Segundo os principais artigos e autores selecionados, os mecanismos
envolvidos no biocontrole exercido por Trichoderma consolidam o papel de enzimas
hidroliticas e metabolitos secundarios como potenciais para producdo em escala aplicaveis a
programas de controle bioldgico inovadores e ambientalmente seguros, principalmente no
combate as pragas agricolas, enquanto que ha escassez de artigos sobre biocontrole de

geo-helmintiases de interesse médico-sanitario.

Palavras-Chave: Controle Biologico, Helmintos, Metanalise, Trichoderma spp, Saude Unica

Summary

CONTEXT: Despite the well-established efficacy and low cost of chemical agents for the
control of pathogenic nematodes, their indirect effects—such as environmental pollution, the
emergence of resistance, and residual toxicity to human health—cannot be overlooked within
the One Health framework. Furthermore, there is a shortage of safer antiparasitic drugs for
both veterinary and human use. Therefore, the development of novel and effective
methodological approaches to control nematode-borne diseases is imperative. Fungi of the

genus Trichoderma have been widely employed as sustainable and effective biological
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control agents against a broad range of nematode species. OBJECTIVES: This study focuses
on the potential application of Trichoderma spp. in the biological control of geohelminth
larvae, aiming to reduce environmental contamination and the transmission of diseases of
public health concern. METHODS: A systematic review with a meta-analytical approach to
bibliometric variables was conducted, employing Cochran’s Q test and Higgins’ I? statistic.
CONCLUSIONS: According to the main studies and authors analyzed, the mechanisms
underlying Trichoderma-mediated biocontrol highlight the role of hydrolytic enzymes and
secondary metabolites as promising candidates for scalable production, with applicability in
innovative and environmentally safe biological control programs, particularly in agricultural
pest management. However, there remains a notable scarcity of studies addressing the

biocontrol of geohelminthiases of medical and public health relevance.

Key-words: Biologic Control, Helminths, Meta-analysis, Trichoderma spp, One Health

Resumen:

CONTEXTO: A pesar de la eficacia comprobada y del bajo costo de los agentes quimicos
para el control de nematodos patdogenos, no pueden ignorarse sus efectos indirectos, tales
como la contaminacion ambiental, el desarrollo de resistencia y la toxicidad residual para la
salud humana, en el marco del enfoque de Una Salud. Por otra parte, existe una escasez de
nuevos farmacos antiparasitarios mas seguros para su uso en animales y humanos. En este
contexto, resultan inevitables nuevas aproximaciones metodologicas eficaces para el control
de enfermedades causadas por nematodos. Los hongos del género Trichoderma se han
utilizado ampliamente como agentes de control biologico sostenibles y eficaces contra
diversas especies de nematodos. OBJETIVOS: Este articulo se centra en el potencial uso de

Trichoderma spp. para el control biologico de larvas de geohelmintos, con el fin de minimizar
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la contaminacion ambiental y la transmision de enfermedades de interés en salud publica.
METODOS: Revision sistematica con enfoque metaanalitico de variables bibliométricas,
empleando la prueba Q de Cochrane y el indice I? de Higgins. CONCLUSIONES: De
acuerdo con los principales articulos y autores seleccionados, los mecanismos implicados en
el biocontrol ejercido por Trichoderma consolidan el papel de las enzimas hidroliticas y los
metabolitos secundarios como candidatos con potencial para la produccion a escala,
aplicables a programas innovadores y ambientalmente seguros de control biologico,
especialmente en el manejo de plagas agricolas. No obstante, se observa una escasez de

estudios sobre el biocontrol de geohelmintiasis de relevancia médico-sanitaria.

Palabras clave: Control Biologico, Helmintos, Meta-andlysis, Trichoderma spp, Salud Unica
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Introducio

O cenario socioecondmico brasileiro contribui para a geragdo de riquezas em diversas etapas
da cadeia produtiva na expansdo do agronegocio, que movimenta a economia por meio do
consumo interno ¢ da exportagdo de produtos. Segundo Oliveira e colaboradores (2022),
mesmo com a incidéncia de fatores climaticos que impactaram a agropecudria brasileira, as
exportagdes do agronegdcio aumentaram 19,7% em valor, atingindo um novo recorde
nacional de US$120,6 bilhdes em 2021. Em 2025, as exportagdes do agronegdcio brasileiro
totalizaram US$169,2 bilhdes, um crescimento de 3,0% em relacdo a 2024, representando
48,5% de todo o valor exportado pelo Brasil (BRASIL, 2026).

Em contraste, o cenario de satde no Brasil se mantém preocupante em relagdo as
geo-helmintiases ao longo de décadas (KATZ, 2018). Diferentes regides do pais tém
demonstrado alto risco de contaminacdo e prevaléncia de doencas causadas por
geo-helmintos (LIGNON et al., 2025; MARTINS et al.,, 2025). Parasitoses de maior
morbidade (i.e. ascaridiase, tricuriase e doengas causadas por ancilostomideos) ainda
prevalecem: ascaridiase (6%), tricuriase (5,41%) e ancilostomiases (2,73%) respectivamente,
tanto em centros urbanos quanto rurais das regides Norte e Nordeste do Brasil
(N=197.564/5.192 escolares examinados/diagnosticados) (BRASIL, 2019; OMS, 2002) . Isto
nos afasta das varias estratégias recomendadas (i.e. saneamento basico, diagnostico fecal e
vermifugacdo) para a reducdo da incidéncia de infec¢dao causada por geo-helmintos em uma
zona geografica se considerarmos que sua erradicacdo ¢ oficialmente alcancada com a
reduc¢do permanente para zero da ocorréncia do agente patogé€nico especifico, sem que haja
risco de reintrodugao (OPAS, 2019).

As estratégias para o controle, tanto de pragas na agricultura, quanto no tratamento de
geo-helmintiases de animais e pessoas, sdo fortemente centradas no uso de pesticidas e

medicamentos com efeitos indiretos no meio ambiente (OLIVEIRA et al., 2021; BATISTA
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FILHO et al., 2003) ou ainda relacionadas ao desenvolvimento de resisténcia (OPAS 2020)
dos principais agentes etioldgicos.

Para reduzir os efeitos ambientais indiretos, o controle bioldgico busca utilizar organismos
vivos como Agentes de Controle Biologico (ACB), que podem ser fungos, bactérias, insetos
ou outros que possuam alguma atividade antagonica aos nematoides. Os ACB sdo naturais da
microbiota do solo e inofensivos a saude humana e ao meio ambiente; portanto, essas
caracteristicas t€ém contribuido para a reduc¢ao do uso de agroquimicos e proporcionado uma
cultura equilibrada nos ecossistemas (ABUD et al., 2025). Diferentes revisoes afirmam que
fungos do género Trichoderma estdo entre os organismos mais utilizados como ACB de
pragas (FERREIRA & MUSUMECI, 2021; NASCIMENTO et al., 2022).

Neste artigo, pretendeu-se buscar as mais recentes contribui¢des para testar a hipdtese do uso
do Trichoderma spp (especialmente o 7. stromaticum) como ACB sobre larvas de
nematoides, e especialmente de geo-helmintos, com a descri¢ao dos mecanismos envolvidos
na destruicdo/imobilizacao/inatividade de larvas patogénicas. Neste estudo, uma abordagem
metanalitica foi empregada para a selecdo e analise qualiquantitativa dos referenciais tedricos
sobre o assunto, a partir da qual foi possivel uma andlise aprofundada e a discussdo dos
resultados, evitando-se os vieses de sele¢ao e publicacgdo.

Material e Métodos

Selecao dos Bancos de Dados:

A busca inicial de artigos utilizou descritores, tanto em portugués quanto em inglés, nos
seguintes bancos de dados: Biblioteca Virtual em Saude (América Latina), Scientific
Electronic Library Online, National Center for Biotechnology Information e National Library

of Medicine (Estados Unidos da América).
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Revisio Sistematica da Literatura:

Os descritores utilizados neste artigo foram aqueles unitermos classificados pela Biblioteca
Virtual em Saude (BVS, 2024) com a combinagao booleana (E):

a) “Controle Biologico” (SP4.895.047 e VS4.001.001.004.001),

b) “Helmintos” (B01.050.500.500),

c) “Trichoderma” (B01.300.381.910)

Também foram empregados em inglés na Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados
Unidos (NLM, 2026) com a combina¢ao booleana (AND) :

a) “Biological Control Agents” (D20.215.113),

b)“Helminths” (B01.050.500.500),

c) “Trichoderma” (B01.300.381.910)

Tamanho Amostral e Abordagem Metanalitica: Apos o acesso a todos os bancos de dados
empregando-se os descritores, o tamanho amostral inicial desta revisdo revelou 922 artigos
publicados entre Janeiro de 1964 e Janeiro de 2026 (datas das buscas = 10/1/2025 e 12/1 ¢
10/2/2026). Seguindo o fluxograma proposto para metanalise (Figura 1), adaptado a partir do
protocolo PRISMA (MOHER et al., 2009), e ainda considerando apenas o intervalo dos
ultimos 15 anos, o escopo foi reduzido para N1= 628. Estes artigos foram submetidos aos
critérios de exclusao (i.e. o ndo atendimento as normas de biosseguranga e aos critérios éticos
em pesquisa; auséncia de ISSN, ISBN ou DOI; trabalhos incompletos sem palavras-chave ou
ainda trabalhos de revisao) o que definiu a quantidade de artigos elegiveis dentro do escopo
(N2= 198). Em seguida, estes foram submetidos aos critérios de inclusdo (por exemplo,
artigos cujo tema e o desenvolvimento estavam dentro do escopo principal; com pelo menos
dois descritores nas palavras-chave; lingua estrangeira exceto portugués, inglés, espanhol e
francés; ou em duplicidade nos bancos de dados). Para iniciar a elegibilidade dos artigos, foi

aplicada a metandlise para a estimativa de desfecho considerando oito critérios (com
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pontuacdo entre -5 a +5) com o objetivo de reduzir os vieses de selecdo/escolha subjetiva dos

artigos, e ainda, para subsidiar os aspectos quantitativos da publicacdo que foram avaliados, o

que reduziu a amostra para analise N3=65.

FLUXOGRAMA DA ABORDAGEM METANALITICA

Baseado em: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009]. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta Analyses: The PRISMA
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Figura 1: Fluxograma da Abordagem Metanalitica (modificado a partir de Moher et al,

2009).

Na etapa de desfecho, incluiu-se, adicionalmente, os testes estatisticos para avaliar a

significancia das varidveis bibliométricas: (i) relevancia da revista/periodico (por meio do

indice de impacto), (ii) relevancia do artigo (pelo nimero de citacdes) e, (iii) relevancia do

primeiro autor (producdo cientifica) dos artigos selecionados na base de dados por cinco

revisores independentes.
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Variaveis bibliométricas:

Para obter as variaveis atribuidas a cada artigo, foi empregado o CiteScore, que indica a
média de citagdes recebidas por um artigo revisado por pares publicado numa dada
revista/periodico. Os valores do CiteScore sao baseados no nimero de citagdes de artigos
(artigos, revisdes, trabalhos de conferéncia, artigos de dados e capitulos de livros) revisados
por pares publicados anualmente ao longo de quatro anos (por exemplo, 2022-2025) dividido
pelo numero total de citagdes nos mesmos quatro anos.

Ja o Fator de Impacto (FI/JJCR), de acordo com o “Journal Citation Reports 2024”
(CLARIVATE ANALYTICS, 2025), representa a média de citagdes recebidas em um
determinado ano por artigos publicados numa revista/periddico durante os dois anos
anteriores. O indicador SJR (SCImago) mede a influéncia cientifica de periddicos e paises,
permitindo comparar impacto e relevancia de publicagdes académicas, transformando dados
da Scopus em rankings e indicadores confidveis, usados mundialmente para medir a
qualidade e o impacto da producdo cientifica. Ele ¢ calculado por meio de um algoritmo
inspirado no PageRank do Google, que considera nao apenas o numero de citagdes recebidas
por uma revista, mas também o prestigio das revistas entre seus pares.

O H-index ¢ um indicador bibliométrico que mede simultaneamente a produtividade e o
impacto das publicacdes, um nimero que mostra até que ponto um pesquisador consegue

manter consisténcia entre a produtividade e o seu impacto ao longo da carreira.

Analise estatistica:

Para testagem da heterogeneidade das variaveis bibliométricas foram empregados os testes Q
de Cochran (HUEDO-MEDINA et al, 2006) ou I*> de Higgins e Thompson (HIGGINS et al,
2003) com nivel de significincia de 5% para modelos de efeitos fixo e aleatorio. Para o

calculo do efeito combinado, foram utilizados a razao de chances (OR) e o risco relativo (RR)
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com intervalo de confianga de 95% (OLIVEIRA-FILHO, 2022), calculados pelos “software ™
gratuitos Microsoft Excel® e The R Project for Statistical Computing® (pacotes meta e
metafor). As figuras foram elaboradas em aplicativos (Canva®) e os graficos do tipo
Forest-Plot gerados com ajuda de inteligéncia artificial (OpenIAR).

Resultados

A aplicacdo da abordagem metanalitica empregando os trés descritores nao revelou nenhum
artigo publicado sobre o 7. stromaticum com ACB para helmintos em todas as bases de
dados. Alternativamente, uma combinag¢ao de dois dos descritores empregados resultou
numa lista que, quando submetida ao escrutinio dos critérios de exclusao e inclusao, revelou
os artigos selecionados (N3=65) que se encontram na Tabela I (material suplementar). Destes,
somente aqueles que obtiveram pontuagdo de 1 até 5 na abordagem metanalitica foram
considerados para leitura e tiveram suas pontuagdes confirmadas pelos demais revisores.

Em seguida, as variaveis bibliométricas de cada periddico/revista foram obtidas em diferentes
bases de dados. Assim, de posse destes valores, foram calculados a diferenca da média
(Média-DIF), o desvio padrdo e o intervalo de confianca (IC 95%) para classificacdo dos
artigos publicados em revistas/periddicos de acordo com a Tabela II. Os autores/artigos que
obtiveram as maiores pontuagdes na Média-DIF em pelo menos uma das variaveis
bibliométricas avaliadas foram selecionados. Numa outra etapa metanalitica, os indicadores
bibliométricos de cada artigo foram contabilizados e avaliados quanto a sua relevancia, pelo
numero de citagdes por outros autores. Na Tabela III estdo apresentadas as variaveis
analisadas sobre a quantidade de citacdes do primeiro autor de cada um dos artigos (exceto
autocitacdes), segundo a base de dados do Web of Science. Na Tabela IV estdo apresentadas
as quantidades de citagdes e visualizagdes de cada um dos artigos, segundo a editora

responsavel pela publicacao.
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Posteriormente, as varidveis bibliométricas foram categorizadas para realizar a andlise
estatistica nos modelos de efeitos fixo e aleatorios para testagem da heterogeneidade pela
estatistica Q de Cochran (HUEDO-MEDINA et al, 2006) ou 1> de Higgins ¢ Thompson
(HIGGINS et al, 2003) empregando os pacotes meta ¢ metafor do Programa R. Em resumo, o

I? ¢ uma medida de heterogeneidade em metanalises e € derivado da estatistica Q de Cochran.

Ele indica se parte da variabilidade total entre estudos ¢ devida a heterogeneidade real (e nao
ao acaso). Assim, dos artigos sob analise, somente 13 (N4=13) tiveram suas estimativas para
medidas do tamanho do efeito combinado (i.e. Trichoderma spp como agente de controle
bioldgico para larvas + mecanismos que explicam tal efeito). Os artigos excluidos nesta etapa
apresentavam metodologia de pesquisa muito especifica e diferente dos demais, o que nao

possibilitaria sua comparagao no modelo de efeitos aleatorios.

Para o célculo do efeito combinado, foram utilizados a razdo de chances (OR do inglés odds
ratio), o risco relativo (RR) (OLIVEIRA-FILHO, 2022) pelos “software” gratuitos Excel e R.
Os dados e variaveis testadas estdo expressos na Tabela V e deram origem a Figura 2 do tipo
forest plot (LEWIS & CLARICE, 2001). O efeito combinado dos estudos aleatérios, ou seja,
Trichoderma spp como agente de controle biologico sobre larvas de nematdides foi

calculado como RE = 65,07 ; IC 95% (53,48 — 76,60).

Em resumo, ¢ possivel afirmar que praticamente toda a variabilidade observada entre os
artigos selecionados decorre de diferencas reais dos resultados obtidos entre eles, e nao
apenas de erro amostral. Isso justifica fortemente o uso do modelo de efeitos aleatorios,

porém sugere que uma estimativa combinada tUnica deve ser interpretada com muita cautela.



SciELO Preprints - Este documento € um preprint e sua situacédo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.15526

Combinado (RE) A

40 50 60 70 80 90 100

Efeito
Favorecem mecanismos Favorecem Biocontrole

Figura 2: Forest-plot dos valores calculados do efeito combinado (uso de Trichoderma
spp para controle bioldgico de larvas). A linha central representa o efeito
combinado médio (65,07) e as adjacentes o intervalo de confianga 95% (53,48
— 76,66). Os artigos selecionados (1 a 13) foram classificados segundo um dos
dois desfechos descritos. Cada linha representa o IC 95% de cada artigo. O
tamanho dos pontos € proporcional ao peso no modelo aleatério. A ultima
linha (Combinado RE) mostra o efeito combinado da meta-analise. Calculado
pelo Programa R e gerado em PDF com auxilio de inteligéncia artificial
OpenlAR,

Por isso, com base no modelo de efeitos aleatérios, em que uma unica estimativa combinada
ndo seria favorecida pela presente metandlise, os artigos selecionados foram entdo
classificados em duas estimativas de desfecho: (i) aqueles que favorecem o biocontrole
exercido por Trichoderma spp, e (il) aqueles que favorecem a explicagdo dos mecanismos
envolvidos. Assim, a Tabela VI apresenta os artigos selecionados e lidos integralmente para

discussdo com base nestes desfechos.
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Discussao

Neste artigo, apresentamos os resultados de uma revisdo sistematica com abordagem
metanalitica para investigar resultados publicados por outros autores sobre a capacidade
antagdnica in vitro de Trichoderma stromaticum sobre larvas de geo-helmintos. Foram
encontradas limitagdes, como os poucos estudos em helmintos de importancia médica, ¢ a
auséncia de artigos sobre 7. stromaticum como ACB para larvas de geo-helmintos que
atendessem aos critérios de elegibilidade nas bases de dados mencionadas. A combinagao de
somente dois descritores (7Trichoderma e Controle Biologico) trouxe maior representatividade
a busca, o que resultou na heterogeneidade elevada (Q= 83.693,59 ; p<0,001), indicando que
fungos do género Trichoderma estdo envolvidos no controle biologico de larvas de diferentes
nematelmintos fitopatogenos (e de alguns helmintos) com varidveis mecanismos de agdo, que

serdo descritos em detalhe a seguir.
Artigos que favorecem o desfecho biocontrole

Anbalagan e colaboradores (2025) em seu artigo “Deciphering the Biocontrol Potential of
Trichoderma asperellum (Tvl) Against Fusarium-Nematode Wilt Complex in Tomato”
avaliaram Trichoderma spp. como um agente de biocontrole para o manejo do complexo
nematoide causadores de murcha em culturas de tomate (Meloidogyne spp), visando mitigar
perdas na produtividade. As larvas de Meloidogyne spp. foram isoladas de amostras de
plantas infectadas e confirmadas molecularmente. A eficiéncia de biocontrole do Tv1 contra
larvas de M. incognita foi de 21,04%, e o fator reprodutivo dos nematoides caiu para 0,53 no
grupo de tratamento com Tvl. Com base nos resultados observados, os autores afirmaram
que o Tvl controlou efetivamente as populagdes de nematdides da doenca de murcha do

tomate quando aplicado no solo.

Neste sentido, Ghareeb e colaboradores (2024) no artigo “Utilizing bio-synthesis of

nanomaterials as biological agents for controlling soil-borne diseases in pepper plants:
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root-knot nematodes and root rot fungus” propuseram um elegante protocolo para biossintese
de nanomateriais por Trichoderma spp. Resumidamente, um biocomposto sintético
(ZnO-NPs) foi gerado no cultivo de Trichoderma spp. identificado molecularmente por meio
de amplificagdo por PCR e sequenciamento do 18s como ON203115. A presenga de
ZnO-NPs foi confirmada pela observacdo de uma mudanca de cor no filtrado para
verde-escuro, juntamente com o uso de espectrofotometria visivel e UV, possibilitando
quantificar a formagdo e a estrutura quimica das ZnO-NPs. Como resultado, os autores
obtiveram biocompostos ativos vitais, que foram responsaveis por combater larvas de M.
incognita. A atividade nematicida foi determinada usando um ensaio de exposi¢ao direta in
vitro, ¢ uma alta porcentagem de mortalidade de larvas J2 de nematoides foi observada nas

concentracdes mais elevadas.

Outra abordagem significativa foi a descrita no artigo “Optimizing sustainable control of
Meloidogyne javanica in tomato plants through gamma radiation-induced mutants of
Trichoderma harzianum and Bacillus velezensis” por Rostami e colaboradores (2024) que
investigaram a eficacia de Trichoderma spp. e Bacillus spp., bem como de seus mutantes
induzidos por radiagdo gama, como potenciais agentes de controle bioldgico contra larvas de
M. javanica em tomateiros. O estudo destacou o potencial das abordagens combinadas de

biocontrole para o manejo de nematdides em ambientes agricolas.

Fan e colaboradores (2020) no artigo intitulado “Isolation and effect of Trichoderma
citrinoviride Snef1910 for the biological control of root-knot nematode, Meloidogyne
incognita” selecionaram e identificaram novos agentes flingicos para biocontrole contra o
nematdide M incognita. O T. citrinoviride Snef1910 foi selecionado dentre 890 isolados de
fungos e controlou de forma eficiente a doenga de nematdides de galhas causada por M.

incognita, apresentando eficacia de controle superior a 50%, aumentando as porcentagens de
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inibi¢do da eclosdo de ovos e reduzindo galhas nas raizes, massas de ovos e a formacao de

larvas.

O artigo publicado por Dababat e colaboradores (2019) “Use of Trichoderma harzianum and
Trichoderma viride for the biological control of Meloidogyne incognita on tomato”
investigou a eficacia destes fungos como agentes de controle biologico do nematoide
fitoparasita causador da galhas radiculares em tomateiro, uma das principais limitagdes
fitossanitarias dessa cultura em sistemas agricolas intensivos. O estudo foi conduzido em
condi¢des controladas, avaliando a aplicacao de isolados de Trichoderma spp. no solo ou no
sistema radicular, com o objetivo de analisar seus efeitos sobre a populagdo do nematoide e
sobre o desenvolvimento da planta hospedeira. Os resultados demonstraram que ambos o0s
fungos apresentaram efeito significativo no controle de M. incognita, com destaque para T.
harzianum, que promoveu maior redu¢do na formagdo de galhas e na reproducdo do

nematoide.

Em um outro artigo publicado por de Souza Maia Filho et al., (2017) intitulado “Trichoderma
virens as a biocontrol of Toxocara canis: In vivo evaluation” os fungos nematofagos
capturaram e digeriram as formas livres de nematdides no solo. A hipotese principal dos
autores foi que a administragdo de ovos embrionados de 7. canis expostos ao fungo
nematdfago Trichoderma virens reduziria a infec¢do parasitaria em animais experimentais.
Os resultados publicados mostraram que a pré-exposicdo dos ovos de 7. canis ao fungo T.
virens reduziu significativamente a infec¢do experimental, demonstrando o potencial deste

fungo nematdfago como um agente de biocontrole de helmintos em modelos animais.

No mesmo sentido, o artigo “Effect of Paecilomyces lilacinus, Trichoderma harzianum and
Trichoderma virens fungal extracts on the hatchability of Ancylostoma eggs” (Hofstitter et
al., 2017) avaliou o potencial ovicida de extratos fingicos sobre nematdides de relevancia

veterinaria e zoondtica. Metodologicamente, os autores empregaram extratos fungicos



SciELO Preprints - Este documento € um preprint e sua situacédo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.15526

obtidos a partir do cultivo das espécies em condi¢des controladas, os quais foram testados in
vitro sobre ovos de Ancylostoma. A taxa de eclosdo foi utilizada como principal pardmetro de
eficacia, permitindo a comparagao direta entre os diferentes extratos e o grupo controle. A
analise estatistica demonstrou redugado significativa na eclodibilidade dos ovos expostos aos
extratos flingicos, evidenciando efeito ovicida foi varidvel conforme a espécie fungica
avaliada, sugerindo diferengas qualitativas e quantitativas na composi¢do de metabolitos
secundarios bioativos entre os fungos. Ambos os estudos de Sousa Maia Filho e Hofstétter se
inserem na discussao sobre o contexto da busca por alternativas biologicas ao controle
quimico de helmintos, diante do aumento da resisténcia anti-helmintica e das preocupagdes
ambientais associadas ao uso de quimicos sintéticos ao invés de ACB (Adkar-Purushothama

et al., 2026).
Artigos que favorecem o desfecho mecanismos

Assim, considerando os artigos selecionados que relatam o uso de fungos do género
Trichoderma como ACB de nematelmintos, e excepcionalmente em larvas de helmintos
parasitas de animais, outro desfecho importante desta abordagem metanalitica foi evidenciar
0s mecanismos que os autores consideraram para explicar tais efeitos antagonistas ou de

controle biologico de fungos do género Trichoderma sobre larvas de helmintos.

Em 2013, de Souza-Maia Filho e colaboradores investigaram efeitos antagonicos de
Trichoderma spp. sobre larvas de helmintos considerando substancias obtidas/derivadas de
fungos isolados de solos de locais publicos na cidade de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil.
Tais substancias isoladas de Trichoderma spp. (ou aquelas sintetizadas por um complexo de
fungos das amostras coletadas) exibiram potencial biocida “in vitro” sobre Toxocara canis.
Entre varios géneros isolados, efeito ovicida significativo foi observado em 7richoderma, no
complexo Fusarium solani e Acremonium. Esses isolados do género Trichoderma mostraram

seu efeito ovicida no 14° dia da interagao fungo-ovo. Esses resultados sugeriram que o uso de
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Trichoderma e o complexo Fusarium solani no controle biologico de T. canis era promissor;
contudo, os autores apenas discutiram os mecanismos que poderiam estar envolvidos, como
por exemplo: antibiose, competi¢do, microparasitismo e producdo de enzimas (quitinases,
glucanases, proteases) e metabolitos volateis inibidores, ou enzimas liticas que degradam a

quitina dos ovos.

Braga e colaboradores (2014) propuseram no artigo “Statistical experimental design to assess
the influence of enzymes of nematophagous fungi versus helminths” método para avaliar a
influéncia das enzimas de fungos nemat6fagos sobre larvas de Strongyloides westeri e larvas
de tricurideos. As wvariaveis estudadas pelos autores, segundo o delincamento de
Plackett—Burman, revelaram que as proteases e quitinases de AC001 ou VC4 teriam maior

papel como agentes destrutivos de larvas de S. westeri e tricurideos.

De acordo com Baptista e colaboradores (2020) em “Purpureocillium lilacinum and
Trichoderma virens for biological control of trichostrongylid parasites of sheep: an in vitro
evaluation” os mecanismos observados na atividade ovicida confirmada de 7. virens esteve
relacionada ao extrato filtrado, indicando que os metabolitos liberados no meio de cultivo
eram os principais responsaveis pela acdo ovicida e que diferengas entre espécies de fungo
testados, estaria associada a producdo de enzimas hidroliticas (como proteases e quitinases),

capazes de degradar a casca dos ovos e inviabilizar o desenvolvimento embrionario.

Estratégias para a produc¢ao em escala destes produtos biosintéticos ou isolados a partir do
crescimento de Trichoderma foi proposto por Baldoni e colaboradores (2020) em “Chitinase
production by Trichoderma koningiopsis UFSMQ40 using solid state fermentation” ao
identificar este fungo quitinolitico e otimizar sua producao usando fermentagdo em estado
solido e substrato agroindustrial, avaliaram diferentes fontes de quitina para a producdo de
quitinase, e diferentes solventes para a extragdo das enzimas produzidas durante o processo

de fermenta¢do. Ainda, determinaram o efeito nematicida do extrato enzimatico ¢ o controle
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biolégico de larvas de nematdides Meloidogyne javanica e Meloidogyne incognita. Neste
estudo, o Trichoderma koningiopsis UFSMQA40 apresentou alta mortalidade para M. javanica
e M. incognita quando aplicado em tratamentos com filtrado enzimatico e suspensdo de
conidios. O mecanismo descrito no artigo seria exercido por quitinases produzidas por 7.
koningiopsis capazes de hidrolisar a quitina, causando ruptura estrutural e morte dos
organismos-alvo, exercendo a¢do antifingica e nematicida ao degradar estruturas vitais de

patogenos e parasitas.

Recente contribui¢do (MA et al.,, 2024) no artigo “Purification and identification of the
nematicidal activity of S1 family trypsin-like serine protease (PRA1) from Trichoderma
longibrachiatum T6 through prokaryotic expression and biological function assays” afirma
que a serina-protease PRA1 de Trichoderma longibrachiatum T6 possui atividade nematicida
robusta contra M. incognita, reduzindo tanto a sobrevivéncia de larvas juvenis quanto sua
capacidade de infectar plantas. O mecanismo proposto pelos autores envolve a degradagao da
cuticula larval, porque a PRAI, sendo uma serina protease “tripsina-like”, atua sobre
proteinas estruturais da cuticula das larvas juvenis de segundo estagio. Essa degradacdo
compromete a integridade da barreira externa, levando a morte ou inviabilidade das larvas. O
tratamento com PRAI1 reduziu significativamente a capacidade de larvas juvenis de
penetrarem nas raizes de tomate, interferindo na mobilidade e capacidade infectiva. A
atividade proteolitica direta da PRA1 estavel em diferentes condi¢des, confirmou que sua
acdo nematicida estd diretamente ligada a protedlise de substratos essenciais para os
nematoides. A contribui¢do deste artigo € que as enzimas hidroliticas especificas produzidas

por Trichoderma spp. sdo responsaveis por grande parte da atividade nematicida observada.

Em 2026, Chen e colaboradores publicaram “Evaluating the efficacy and molecular
mechanisms of the effects of Trichoderma harzianum T15 against Bursaphelenchus

xylophilus” em que relatam que Trichoderma harzianum T15, isolado da rizosfera de Pinus
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koraiensis, demonstrou forte atividade de controle biologico contra o nematoide
Bursaphelenchus xylophilus, agente da murcha do pinheiro. Apds a infec¢do, os nematdides
apresentaram escurecimento do corpo e ruptura da cuticula, indicando dano estrutural
causado pelo fungo. Os principais mecanismos de acao observados foram a penetragao fisica
do micélio de T harzianum na superficie do nematdide que penetrou sua cuticula,
colonizando o corpo do hospedeiro, além da degradagao da parede corporal por enzimas
(peptidase S8 e quitinases) capazes de degradar os componentes estruturais da cuticula,
facilitando a invasdo e destruicdo do nematodide. Pela primeira vez foi verificada a producao
de toxinas e compostos volateis (ftalatos e terpenoides) liberados pelo fungo que contribuem
para a mortalidade larval. Ainda, os metabolitos antifingicos/nematicidas da fermentagao
(acetato de etila e diclorometano) apresentaram efeito letal dependente de tempo e

concentragdo, com até 99% de mortalidade em 72 horas.
Conclusao

Fungos do género Trichoderma sio amplamente usados como ACB para doencgas causadas
por nematoides, entre as quais encontram-se aquelas mais associadas ao controle de pragas e
larvas de solo; ha poucos artigos sobre algumas zoonoses € enzooses/epizootias. Nao foram
encontrados relatos sobre Trichoderma stromaticum como ACB para larvas de geo-helmintos
de importancia médica. Isso reforca a necessidade de novas pesquisas que reforcem a busca

de mecanismos por resultados translacionais dos ACB em saude unica.

Houve heterogeneidade nos achados sobre os mecanismos envolvidos no biocontrole
exercido por fungos do género Trichoderma consolidam o papel das enzimas como
ferramentas promissoras no controle biolégico de nematodides parasitas, com potencial de
aplicagdo em programas inovadores de manejo integrado para controle biologico e
ambientalmente seguro. Destacaram-se na metanalise as enzimas hidroliticas: proteases,

quitinases e glucanases que degradam estruturas da cuticula e parede celular dos nematoides
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promovendo sua ruptura, perda de mobilidade e morte, bem como novos metabodlitos
secundarios que apresentam atividade nematicida (i.e. peptaibol, gliotoxinas, ftalatos,

terpendides, acetato de etila e diclorometano).

Ainda, para controle de larvas fitoparasitas ha adicionalmente os efeitos de competicao e
colonizagdo: fungos do género Trichoderma colonizam rizosfera e reduzem nichos ecoldgicos
disponiveis para nematdides, e induc¢do de resisténcia sistémica: plantas tratadas com

Trichoderma spp. apresentam maior resisténcia a infecgdes por nematoides fitoparasitas.
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Tabela II: Lista da indexacdo dos periddicos/artigos por autor principal em ordem
crescente em relacdo a média do CiteScore e de acordo com as diferencas
agrupadas em relagdo as outras varidveis bibliométricas analisadas.

Primeiro Autor, ano Periddico Média-DIF
CiteScore  FI(JCR) SJR H-index
de Souza Maia Filho et al., 2017 Rev Iberoam Micol -3,65 -1,72 -0,556 -97,3
Hofstatter et al., 2017 Rev Iberoam Micol -3,65 -1,32 -0,556 -85,3
de Souza Maia Filho et al., 2013 Rev Iberoam Micol -3,65 -1,32 -0,556 -85,3
Baptista et al., 2020 Rev Bras Parasitol Vet. -3,6 -1,22 -0,348 -85,3
Vilela et al., 2016 Vet Parasitol -1,65 -1,12 -0,163 -56,3
Braga et al., 2014 Res Vet Sci -1,15 -1,02 -0,154 -43,3
Baldoni et al., 2020 Braz J Microbiol -1,05 -0,72 -0,152 41,3
Ma et al., 2024 Genes (Basel) -0,25 -0,12 0,098 -24,3
Fan et al., 2020 BMC Microbiol -0,15 1,28 0,272 10,7
Dababat et al., 2019 J Invertebr Pathol 0,25 -0,52 -0,069 -24,3
Rostami et al., 2024 Sci Reports 0,85 0,98 0,114 210,7
Ghareeb et al., 2024 BMC Plant Biol 1,15 1,88 0,374 22,7
Anbalagan et al., 2025 J Basic Microbiol. 1,55 -0,22 0,089 -56,3
Chen J et al, 2026 Pest Manag Sci 2,05 0,88 0,1411 28,7
Arias et al., 2013 Biomed Res Int 2,15 -0,62 0,016 66,7
Martinez et al., 2023 Appl Microbiol Biotechnol 4,95 1,38 0,207 1447
Afridi et al., 2024 Microbiol Res 6,45 3,98 0,86 -10,3

Observacoes: Média + DP dos valores (IC-95%) de cada variavel bibliométrica: Citescore: 5,75 + 2,74 (IC: 4,34 -
7,16); FIJCR): 2,92 + 1,41(IC:2,20 - 3,65); SJR: 0,76 + 0,34 (IC 0,55 - 0,96); ¢ H-index: 136,3 + 77,3 (IC: 95,7 -
176,9); Citagdes (n) do autor entre 2000 a 2025. Os autores/artigos que obtiveram as maiores pontuagdes na
Meédia-DIF em pelo menos uma das variaveis bibliométricas foram selecionados.
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Tabela III: Lista de indexacdo segundo a quantidade de cita¢oes do

primeiro autor de cada artigo (exceto autocitagdes),
segundo o Web of Science.

Primeiro Autor Citacoes (n) Citacao (Média) H-Index
Chen, Jie 0 0 0
Hofstatter, Bianca Delgado Menezes 9 1 1
Ma, Nam 11 2,2 2
Anbalagan, Selva A 17 8,5 2
de Souza Maia Filho, Fernando (*) 45 9 4
Baptista, Cristiane Telles 66 12,83 4
Rostami, Mahsa 87 4,3 6
Baldoni, Daiana Bortoluzzi 201 20,73 8
Braga, Fabio Ribeiro 679 13,05 23
Ghareeb, Rehab Y 918 25,35 19
Martinez, Yolanda 951 15,76 20
Afridi, Muhammad Siddique 1.218 38,33 22
Dababat, Abdelfattah Amer 1.499 16,4 28
Fan, Haiyan 5.749 16,31 38

Observacio: *de Souza Maia Filho, Fernando ¢ autor de dois artigos distintos na lista de artigos
selecionados.
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Tabela IV: Lista de indexacdo segundo a quantidade de citagoes e
visualiza¢oes dos artigos, segundo a editora das

revistas/periddicos.
Artigo Citacdes por outros Men('ielezf
autores (visualizacao)
Baptista et al., 2020 0 0
Ma et al., 2024 2 2
Afridi et al., 2024 3 29
Dababat et al., 2019 5 2
de Souza Maia Filho et al., 2017 9 25
Hofstatter et al., 2017 9 29
Rostami et al., 2024 10 8
Anbalagan et al., 2025 10 4
Martinéz et al., 2023 10 3
Braga et al., 2014 14 20
de Souza Maia Filho et al., 2013 23 39
Ghareeb et al., 2024 27 16
Baldoni et al., 2020 32 2
Fan et al., 2020 65 64
Chen J et al, 2026 65 199

Observacoes: Citagdes (n) avaliadas pelo score de cada editora, considerando o niimero de

acessos, citagdes por outros autores e indicador Mendeley.

Tabela V: Valores calculados e interpretagdes sobre o grau de heterogeneidade entre
os desfechos relatados pelos artigos selecionados. Programa R (pacotes
meta e metafor * material suplementar)

Teste Estatistico Valores e Significincia Interpretacio

Indica heterogeneidade muito baixa entre os
desfechos, sugerindo que as diferengas
observadas entre os desfechos binarios das
condi¢cdes sdo pequenas e amplamente
compativeis com variacdo aleatoria. Um

Numero de estudos (k): 13
Estatistica Cochran:
Q=3,28125 (p<0,001)

Teste de Cochrane e
Teste I para efeitos
fixos

2 — )
I"=8,57% modelo de efeitos fixos ndo é apropriado
para esta abordagem metanalitica.
Numero de estudos (k): 13 Indica heterogeneidade extremamente alta
Graus de liberdade: 11 entre os artigos. Quase toda a variabilidade
Estatistica Cochran: observada nos efeitos ndo é compativel com
= < .
Teste de Cochrane e Q %3.6.93,59 (»<0,001) erro zirr.lostral apenas. o nfodelo de efettqs
Teste 2 para efeitos Variancia entre estudos aleatorios ¢é metodologicamente mais
aleatérios 1%:309,93 apropriado para esta abordagem
1= 99,99% metanalitica

Efeito combinado (RE) = =
65,07; IC 95% (53,48 —
76,66)
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Tabela VI: Artigos selecionados para discussdao e conclusdes com base no valor do efeito
combinado, segundo o tipo de desfecho. Programa R (pacotes meta e metafor)

Artigos Avaliados - Desfecho Biocontrole Efeito Desvio

Utilizing bio-synthesis of nanomaterials as biological agents for controlling soil-borne 97,4 0,10
diseases in pepper plants: root-knot nematodes and root rot fungus. BMC Plant Biol.
2024 Feb 15;24(1):110.. - PubMed

Trichoderma virens as a biocontrol of Toxocara canis: In vivo evaluation. Rev Iberoam 68,7 0,11
Micol;34(1): 32-35, 2017. | MEDLINE

Deciphering the Biocontrol Potential of Trichoderma asperellum (Tv1) Against 96,5 0,15
Fusarium-Nematode Wilt Complex in TomatodJ Basic Microbiol. 2025
Jan;65(1):e2400595. - PubMed

Optimizing sustainable control of Meloidogyne javanica in tomato plants through 796 0.68
gamma radiation-induced mutants of Trichoderma harzianum and Bacillus velezensis. ’ ’
Sci Rep. 2024 Aug 1;14(1):17774. - PubMed

Effect of Paecilomyces lilacinus, Trichoderma harzianum and Trichoderma virens 73,5 0,96
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28-31, 2017. | MEDLINE

Use of Trichoderma harzianum and Trichoderma viride for the biological control of 85,8 0,25
Meloidogyne incognita on tomato. J Invertebr Pathol. 2019 Jul;165:67-73. - PubMed

Isolation and effect of Trichoderma citrinoviride Snef1910 for the biological control of 69,0 0,46
root-knot nematode, Meloidogyne incognita - BMC Microbiol. 2020 Oct 2;20(1):299
PubMed

Artigos Avaliados - Desfecho Mecanismos Efeito Desvio
Purpureocillium lilacinum and Trichoderma virens for biological control of 54,00 53,82

trichostrongylid parasites of sheep: an in vitro evaluation.Rev Bras Parasitol Vet. 2020
Oct 19;29(4):e006120 - PubMed

Purification and Identification of the Nematicidal Activity of S1 Family Trypsin-Like 51,80 51,29
Serine Protease (PRA1) from Trichoderma longibrachiatum T6 Through Prokaryotic

Expression and Biological Function Assays. Genes (Basel). 2024 Nov 6;15(11):1437 -

PubMed

Chitinase production by Trichoderma koningiopsis UFSMQ40 using solid state 47,50 45,59
fermentation. Braz J Microbiol. 2020 Dec;51(4):1897-1908 - PubMed

Statistical experimental design to assess the influence of enzymes of nematophagous 38,00 37,32
fungi versus helminths. | Res Vet Sci;97(3): 527-32, 2014 Dec. | MEDLINE

Evaluating the efficacy and molecular mechanisms of the effects of Trichoderma 49,00 1,75
harzianum T15 against Bursaphelenchus xylophilus.Pest Manag Sci . 2026
Mar;82(3):2615-2626 PubMed

Fungal ovicidal activity on Toxocara canis eggs. Rev Iberoam Micol. 2013 35,00 33,73
Oct-Dec;30(4):226-30 - PubMed
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Tabela VII: Resumo das espécies de Trichoderma, seus efeitos (ACB) sobre espécies-alvo e
0s mecanismos descritos nos artigos selecionados pela abordagem metanalitica

Artigos sobre Biocontrole

Trichoderma

Efeito ACB

Espécie-Alvo

Deciphering the  Biocontrol  Potential of
Trichoderma asperellum (Tv1) Against
Fusarium-Nematode Wilt Complex in TomatoJ
Basic Microbiol. 2025 Jan;65(1):e2400595. -
PubMed

Optimizing sustainable control of Meloidogyne
javanica in tomato plants through gamma
radiation-induced  mutants of  Trichoderma
harzianum and Bacillus velezensis. Sci Rep. 2024
Aug 1;14(1):17774. - PubMed

Isolation and effect of Trichoderma citrinoviride
Snef1910 for the biological control of root-knot
nematode, Meloidogyne incognita - BMC
Microbiol. 2020 Oct 2;20(1):299 PubMed

Use of Trichoderma harzianum and Trichoderma
viride for the biological control of Meloidogyne
incognita on tomato. J Invertebr Pathol. 2019
Jul;165:67-73. - PubMed

Trichoderma virens as a biocontrol of Toxocara
canis: In vivo evaluation. | Rev Iberoam
Micol;34(1): 32-35, 2017. | MEDLINE

Effect of Paecilomyces lilacinus, Trichoderma
harzianum and Trichoderma virens fungal extracts
on the hatchability of Ancylostoma eggs. | Rev
Iberoam Micol;34(1): 28-31, 2017. | MEDLINE

T asperellum

T. harzianum

T. citrinoviride

T. harzianum e
T. viride

T. virens

T harzianum e
T.virens

larvicida

larvicida

ovicida/larvicida

larvicida

ovicida

ovicida

M. incognita

M incognita

M. javanica

M. incognita

T. canis

Ancylostoma spp.

Artigos sobre Mecanismos

Trichoderma

Alvo principal

Mecanismo predominante

Fungal ovicidal activity on Toxocara canis eggs.
Rev Iberoam Micol. 2013 Oct-Dec;30(4):226-30 -
PubMed

Statistical experimental design to assess the
influence of enzymes of nematophagous fungi
versus helminths. | Res Vet Sci;97(3): 527-32,
2014 Dec. | MEDLINE

Purpureocillium lilacinum and Trichoderma virens
for biological control of trichostrongylid parasites
of sheep: an in vitro evaluation.Rev Bras Parasitol
Vet. 2020 Oct 19;29(4):e006120 - PubMed

Chitinase production by Trichoderma koningiopsis
UFSMQA40 using solid state fermentation. Braz J
Microbiol. 2020 Dec;51(4):1897-1908 - PubMed

Evaluating the efficacy and molecular
mechanisms of the effects of Trichoderma
harzianum T15 against Bursaphelenchus
xylophilus Pest Manag Sci . 2026
Mar;82(3):2615-2626. PubMed

Purification and Identification of the Nematicidal
Activity of S1 Family Trypsin-Like Serine Protease
(PRA1) from Trichoderma longibrachiatum T6
Through Prokaryotic Expression and Biological
Function Assays. Genes (Basel). 2024 Nov
6;15(11):1437 - PubMed

Trichoderma. spp

Trichoderma .spp

T. virens

T. koningiopsis

T. harzianus

T. longibrachiatum

ovos de T. canis

diversos
helmintos

ovos e larvas de
tricostrongilideos

larvas J2 de
M.javanica e
M. incognita

larvas de B.
xylophius

larvas J2 de
M. incognita

enzimas quitinases,
glucanases/proteases e
metabolitos inibidores

proteases AC001 e
quitinases VC4

ovicida + metabdlitos
secundarios

quitinases

peptidase S8 e toxinas
volateis (ftalatos,
terpendides) e metabolitos
(acetato de etila e
diclorometano)

serina-protease PRA1
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