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RESUMO

SILVA, André Ricardo, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, fevereiro de 2008.
EficAcia de compostos anti-helminticos sobre nematdides parasitos
gastrintestinais (Strongyloidea) de caprinos. Orientador: Jackson Victor de
Araujo. Co-orientadores: José Dantas Ribeiro Filho e Artur Kanadani Campos.
Com o objetivo de avaliar a agdo de compostos anti-helminticos sobre

nematoides parasitos gastrintestinais de caprinos, 27 cabras adultas Parda-Alpina e

Saanen foram separadas em trés grupos. Os animais do grupo-1 foram tratados com

closantel (7,5g), albendazole (3,8g) e ivermectina Bla (0,2 %) na dose de 1mL/10Kg

de peso corporal (p.c) e por via oral (v.0.), os animais do grupo-2 foram tratados com
closantel (10 g), albendazole (3,8g), levamisole (6,4 g), ivermectina Bla (0,2 %),
selénio (0,1g) e cobalto (0,44¢g) na dose de ImL/10Kg de p.c. e por v.o. € os animais
do grupo-3 (controle) receberam agua destilada. Durante todo o experimento os
animais receberam rag¢ao balanceada e agua a vontade. Realizaram-se as contagens
de ovos por grama de fezes (OPG) e coproculturas de todos os animais nos intervalos

de 0, 3, 5, 7, 14, 21 e 28 dias e determinagdo do hematdcrito, contagem global e

diferencial de leucocitos, proteina total e o teste Famacha nos intervalos de 0, 14 ¢ 28

dias. Seis animais de cada grupo foram sacrificados e necropsiados no 28° dia. As

duas associagdes foram eficazes, apresentando diferencas no OPG e menor infecgdo

por nematoides em relagdo aos animais do grupo controle (p<0,05), sendo que a

associagdo utilizada nos animais do grupo-2 foi a mais eficiente.

Xii



ABSTRACT

SILVA, André Ricardo, M.Sc., Universidade Federal de Vigcosa, February, 2008.
Efficacy of antihelmintics compounds on parasitics gastrointestinal
nematodes (Strongyloidea) of goats. Adviser: Jackson Victor de Araujo. Co-
Advisers: José Dantas Ribeiro Filho and Artur Kanadani Campos
The present study was performed in order to evaluate the action of anthelmintics

compounds on gastrointestinal parasite nematodes of 27 Alpine and Saanen adult

goats. The animals were divided into three groups. The goats of the Group-1 were
treated with closantel (7.5g), albendazol (3.8g) and ivermectin Bla (0.2%) at a dose
of 1mL/10Kg body weight (b.w) and orally, the animals of the Group-2 were treated

with closantel (10g), albendazol (3,8%), levamisol (6.4g), ivermectin Bla (0.2%),

selenium (0.1 g) and cobalt (0.44g) at a dose of ImL/10Kg of b.w and orally and the

animals in the Group-3 (control) received distilled water. During the whole
experimental period, the goats received balanced ration and water “ad libitum”. The
counts of eggs per gram of faeces (EPG) and coprocultures of all animals were
realized at intervals of days 0, 3, 5, 7, 14, 21 and 28 and were determined the
haematocrit, counting global and differential white blood cells, total protein and the
test Famacha at intervals of days 0, 14 and 28. Six animals from each group were
sacrificed and slaughters on day 28. The two associations were effectives, showing
differences in EPG and lower nematodes infections than the control group animals
(p<0.05), whereas the combination used in the Group-2 animals was the most

efficient.
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1. INTRODUCAO

A caprinovinocultura ¢ uma atividade largamente explorada nos paises
tropicais, visando a producdo sustentada de carne, leite e peles. O interesse pela
exploracdo de caprinos e ovinos vem aumentando nos paises desenvolvidos, onde o
uso de tecnologias, com o objetivo de aumentar a produgdo, ja ¢ significativo
(VIEIRA, 2003).

A participa¢dao do Brasil no mercado mundial de produtos de origem caprina
¢ pequena e as importagdes superam as exportagdes, gerando déficits na balanca
comercial. O aumento da produtividade quando conseguida, com o uso de
tecnologias apropriadas e de baixo custo, favorece o incremento da lucratividade,
levando ao aumento da renda, a maior produgdo de alimentos, a diversificagdo da
renda da propriedade e a geragio de empregos no campo (SIMPLICIO &
SIMPLICIO, 2006).

Entretanto, a caprino-ovinocultura ¢ limitada, dentre outros fatores,
principalmente pelo desenvolvimento das helmintoses gastrintestinais. Segundo
Papadopoulos et al. (2001), o parasitismo gastrintestinal ¢ de grande importancia em
pequenos ruminantes, pois resulta em queda de producdo e produtividade (redugao
da utilizagdo de nutrientes, baixa producdo leiteira e retardo no crescimento). O
conhecimento real de tal prejuizo ainda ¢ desconhecido, porém, dentro da
caracteristica de distribui¢do-dispersa, ¢ possivel que a maioria dos animais de um
mesmo rebanho apresente baixo grau de infec¢do e somente um niimero inferior a

20% dos animais deve conter niveis indesejaveis de infeccdo (MOLENTO, 2004).



Os caprinos sdo considerados, dentre os ruminantes domésticos, como o0s
animais mais susceptiveis aos nematoides gastrintestinais, e dessa forma, estes sao
considerados o maior problema sanitario e econdmico da caprinocultura (ARAUJO
et al., 2004).

Dados do Sindicato Nacional da Industria de Produtos para Satide Animal do
ano de 2003 apontam que as despesas com produtos para ovinos € caprinos
representam 8% do mercado veterindrio brasileiro e que os antiparasitarios
representam 36,5% do faturamento dessas Industrias, refletindo bem a importancia
dos parasitos e a necessidade do controle destes no contexto da saude animal
(GENARI & AMARANTE, 2006). Segundo Molento et al. (2004), o mercado
mundial de produtos veterinarios ¢ de 15 bilhdes de ddlares anuais, sendo que 27%
(4,05 bilhdes) ¢ representado por parasiticidas.

O controle das nematodioses tem sido realizado com a aplicagcdo de anti-
helminticos, no entanto, o aparecimento de resisténcia aos principios ativos
despertou o interesse no desenvolvimento de drogas com largo espectro de agdo
(WOOLASTON & BAKER, 1996). A resisténcia dos nematdides parasitos
gastrintestinais de pequenos ruminantes estd amplamente difundida, e nos ultimos 20
anos, vem sendo publicados inumeros estudos e revisdes de literatura (BORDIN,
2004). Do ponto de vista técnico, se considera probabilidade de resisténcia quando a
eficacia de uma droga falha em alcancar 95% (TERRIL et al., 2001). Dentre os
compostos disponiveis, existem quatro grupos quimicos distintos que sd3o 0s mais
utilizados: os benzimidazdis, as pirimidinas, os imidazotiazois e o grupo das lactonas
macrociclicas. A grande diferenca entre os grupos quimicos estd no seu mecanismo

de acdo diferenciado e nas formas de eliminagdo parasitdria (BORDIN, 2004). A



eficaicia das drogas diminui consideravelmente devido ao carater seletivo,
favorecendo a permanéncia de organismos resistentes e a eliminag¢do de individuos
susceptiveis. A populagdo resistente ndo € alterada com o tratamento anti-helmintico,
ocorrendo, entdo, uma mudanca da caracteristica genética da populagdo. O
aparecimento da resisténcia parasitaria € praticamente inevitavel e esta caracteristica
¢ transferida para as proximas geracdes. No entanto, a sua manifestagdo ¢
condicionada a presencga de individuos que apresentem o gene que confere para a
resisténcia. O intervalo para que este fendmeno se inicie, dependerd da espécie do
parasito, da pressao de selecao exercida pela droga e da frequéncia do tratamento nos
animais (CONDER & CAMPBELL, 1995; MOLENTO, 2004).

Em virtude do processo de resisténcia aos diferentes grupos quimicos, da
capacidade espoliativa dos helmintos, principalmente do género Haemonchus em
pequenos ruminantes, faz-se necessario a busca de alternativas de controle, assim
como a avaliacdo da eficacia de anti-helminticos em formulagdes que possam ser

recomendadas comercialmente.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral:
e Avaliar a eficacia de compostos anti-helminticos sobre nematdides parasitos

gastrintestinais de caprinos.

2.2. Objetivo especifico: Avaliar a eficacia dos 2 seguintes compostos, previamente

elaborado por industria farmacéutica:

e Composto 1- que possui em sua constituicdo closantel (7,5g), albendazole

(3,8g) e ivermectina Bla (0,2 %) sobre parasitos de caprinos.

e Composto 2- que possui em sua constitui¢do closantel (10 g), albendazole
(3,8g), levamisol (6.4g), ivermectina Bla (0,2 %), selénio (0,1 g, como

selenato de s6dio) e cobalto (0,44g, como cobalto EDTA).



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Aspectos associados aos nematoides

3.1.1. Nematoides gastrintestinais e pulmonares

Segundo levantamentos epidemiologicos realizados em varias regides
brasileiras (TORRES, 1945; FREITAS & COSTA, 1967, MOURA & MOURA,
1974; COSTA et al., 1985; GUIMARAES & LIMA, 1987; CHARLES, 1989,
CARDOSO, 1992; CHARLES, 1995; VIEIRA et al., 1997; SILVA, 1997
AROSEMENA et al., 1999) os nematdides que parasitam caprinos sao:

- No abomaso: Haemonchus contortus, Trichostrongylus axei, Ostertagia
circumcincta, Ostertagia trifurcata, Ostertagia ostertagi, Ostertagia lyrata.

- No intestino delgado: Trichostrongylus colubriformis, Strongyloides papillosus,
Cooperia pectinata, Cooperia curticei, Cooperia punctata, Nematodirus spathinger e
Bunostomum trigonocephalum.

- No intestino grosso: Oesophagostomum columbianum, Oesophagostomum
velunosum, Oesophagostomum asperum, Chabertia ovina, Trichuris ovis, Trichuris
globulosa e Skrjabinema sp.

- Nos bronquios: Dictyocaulus filaria.

- No parénquima pulmonar: Muellerius minutissimus

- Nos bronquiolos: Protostrongylus rufescens



3.1.2. Prevaléncia dos nematoides gastrintestinais de caprinos

No Brasil, os nematéides de maior importancia para os pequenos ruminantes
com maior prevaléncia e maior intensidade de infec¢do sdo: Haemonchus contortus,
Trichostrongylus  colubriformis, Strongyloides spp., Cooperia curticei e
Oesophagostomum columbianum na regido sudeste (AMARANTE et al., 2004;
BUZZULINI et al., 2007) e nordeste (CHARLES, 1989). Para Costa et al. (2000), os
nematodides de maior importancia econdmica para a exploragdo caprina no Brasil sdo
Haemonchus contortus, Trichostrongylus colubriformis, Strongyloides spp. e
Oesophagostomum sp.

Levantamentos realizados mostram que mais de 80% da carga parasitaria de
caprinos ¢ composta por Haemonchus contortus (COSTA et al., 2000;
AROSEMENA et al, 1999), ocorrendo particularmente em areas tropicais e
subtropicais (BATH & VAN WYK, 2001). Na regido semi-arida do nordeste
brasileiro, a maior prevaléncia de nematdides encontrada foi de Haemonchus
contortus (97,6 %), sendo considerado, como o mais patogénico, pela hematofagia e
alta capacidade reprodutiva (VIEIRA, et al. 1997). Em trabalho realizado em Porto
Alegre, Rio Grande do Sul, o Haemonchus foi o mais prevalente, apresentando
99,58% dos animais do grupo controle ¢ 100% dos animais do grupo tratado

(MATTOS et al., 2004).



3.1.3. Haemonchus contortus

O género Haemonchus possui varias espécies e subespécies, sendo que H.
contortus parasitam geralmente pequenos ruminantes, sendo predominante em
termos de intensidade de infec¢do, dentre as demais espécies de helmintos
gastrintestinais de pequenos ruminantes, com alta taxa de estabelecimento no
hospedeiro e grande liberacdo de ovos pelas fémeas (FREITAS, 1982). Segundo
Anderson et al. (1991a), o H. contortus adulto mede entre 12 ¢ 17 mm, sendo um dos
mais prolificos dos nematoides, chegando a produzir 10 mil ovos/fémea/dia. A
patogenia causada por H. contortus ¢ essencialmente de uma anemia hemorragica
aguda, devido ao habito hematéfago do verme (FETTERER & RHOADS, 1998),
levando a um intenso comprometimento do animal e a grandes perdas econOmicas
(AMARANTE et al., 1996).

Na fase aguda, observa-se perda de peso, desidratagdo, diarréia e anemia
moderada inicialmente e pélo arrepiado e sem brilho. Em casos de severa infecgdo
por Haemonchus, os sinais clinicos apresentados pelos animais sdo a progressiva
perda de peso e anemia severa, caracterizada pela diminui¢do dos valores do volume
globular. Os animais podem apresentar-se posteriormente edemaciados, devido a
diminui¢do da proteina sérica. Assim sendo, o animal pode apresentar o edema
submandibular e ascite. Na infec¢do cronica, os animais perdem o apetite, mostram-
se debilitados, fracos e apaticos, apresentando diminui¢do progressiva no volume
globular ¢ um pequeno ganho de peso, quando comparado com animais livres de
parasitos. Na hemoncose hiperaguda, o animal pode morrer subitamente como

consequéncia de gastrite hemorragica grave. Observa-se ainda hipoproteinemia e



hipoalbuminemia. Diarréia ndo ¢ um sinal comum em uma infecg¢ao por H. contortus
(SOULSBY, 1987).

Os tultimos estadios larvais e os adultos de H. contortus sugam sangue da
mucosa abomasal. Considerando que cada nematdide adulto consome 0,05 mL de
sangue/dia, uma ovelha com infec¢do moderada de 2000 parasitos pode perder de 5 a
7% do volume de sangue/dia. Essas perdas facilmente acarretam anemia,
hipoproteinemia e pequeno ganho de peso associado a infec¢do (ANDERSON,

1991b).

3.1.4. Trichostrongylus colubriformis, Cooperia spp., Strongyloides papillosus,

Oesophagostomum columbianum

Trichostrongylus colubriformis, Cooperia spp. ¢ S. papillosus, parasitos do
intestino delgado, penetram na mucosa no epitélio das vilosidades e causam erosdao
epitelial.

Oesophagostomum columbianum localiza-se no intestino delgado e grosso
cuja elevada patogenicidade de suas larvas histotréficas € outra espécie que merece

destaque, causando a formagio de noédulos (MARQUES-LARA, 2003).

3.1.5. Resisténcia parasitaria

A resisténcia parasitaria ¢ um fenomeno pelo qual, alguns organismos de uma

populacdo, sdo capazes de sobreviver apos constante utilizagdo de um composto

quimico. Para que um anti-helmintico seja considerado eficaz, segundo indices



propostos de eficacia, deve haver reducdo de 90-100% do niimero de OPG e da
contagem dos parasitos apds a necropsia dos animais (Coles & Rousch, 1992,
Vercruysse et al., 2001, Taylor et al., 2002). Abaixo dessa redugdo, o anti-helmintico
pode ser considerado como resistente, ou seja, ndo eficaz. Como nao existem drogas
capazes de eliminar 100% dos parasitos em 100% das ocasides, mesmo um pequeno
nimero de individuos sobreviventes serd capaz de transmitir a resisténcia
geneticamente. Em 1987, Waller descreveu que, nos 10 a 20 anos anteriores, o
aumento da resisténcia anti-helmintica pelos nematdides de ovinos aos
benzimidazoles e levamisoles estava aumentando por todo o mundo. Hoje, este
fenomeno ocorre frente a todos os compostos quimicos com graves consequéncias
econémicas no mundo todo. Sabe-se que, para muitas drogas, o processo de
resisténcia estd ligado ao mecanismo de a¢do das drogas e, consequentemente, ao
processo de selecdo. Quando duas drogas de grupos distintos estdo envolvidas, ¢é
chamada de resisténcia cruzada. Quando um organismo ¢ resistente a mais de duas
bases farmacologicas, a resisténcia ¢ dita multipla ou resisténcia anti-helmintica
multipla (RAM). Existem inimeros relatos de resisténcia parasitaria em todo o Brasil
e a ocorréncia de cepas com RAM tem causado grande preocupacdo. Em paises
como Africa do Sul, Australia e Nova Zelandia, varios criadores tradicionais
desativaram seus criatérios devido a escassez de alternativas para o controle das
infecgdes parasitarias e a baixa produtividade dos rebanhos (MOLENTO, 2004). A
situacao também ¢ critica na América do Sul. Segundo Molento (2007), a resisténcia
¢, reconhecidamente, um dos problemas mais sérios da cadeia produtiva, com a
substitui¢do do alelo SS, homozigoto susceptivel, por alelo(s) RR, homozigoto

resistente.



Conder & Campbell (1995), definiram a resisténcia anti-helmintica como um
fendmeno pelo qual um principio ativo ndo consegue manter a mesma eficacia contra
os parasitos, se utilizado das mesmas condi¢des, apds determinado periodo. Uma
pequena populagdo de nematdides em refugio, aliada a utilizagdo de tratamentos nos
periodos mais secos, possibilita, que a resisténcia anti-helmintica desenvolva-se
rapidamente (SANGSTER, 2001). Trabalhos realizados anteriormente indicam que,
as provaveis causas do desenvolvimento da resisténcia anti-helmintica, sdo a
frequéncia de tratamentos anti-helminticos ¢ a rotagdo rapida de principio ativo
(MELO et al., 1998). A situagdo ¢ alarmante em paises como Argentina, Paraguai,
Uruguai e Brasil, onde se encontram os maiores niveis de resisténcia anti-helmintica

do mundo (MARQUEZ-LARA, 2003).

3.1.6. Selecdo natural versus selecdo quimica

Existe uma enorme diversidade genética presente nas populacdes parasitarias,
decorrentes dos processos evolutivos, onde os organismos mais aptos a sobreviver,
transmitiriam a heranga genética a seus descendentes (selecdo natural). O que
naturalmente levaria milhares de anos para que alguma caracteristica mais marcante
se alterasse, com o surgimento dos compostos quimicos, todo este processo foi
acelerado, ocorrendo apos poucas geragoes, selecdo quimica, devido principalmente
a exposicao constante dos organismos a altas doses medicamentosas. Tal processo de
aparecimento de resisténcia aos compostos quimicos ¢ inevitdvel (MOLENTO,

2004).
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3.1.6.1. Diagnostico da resisténcia dos nematdides as drogas

A técnica mais amplamente utilizada para avaliar o percentual de eficacia dos
produtos comerciais ¢ um teste de contagem de ovos ou contagem de larvas por
grama de fezes pré e pds-tratamento (WOOD et al., 1995).

Teste da eclodibilidade de ovos, testes de motilidade e desenvolvimento de
larvas, assim como o uso de animais de laboratério, foram utilizados e estimulados
devido ao baixo custo do procedimento.

Novos métodos como PCR vem sendo utilizados para diagnostico de
Teladorsagia circumcincta resistente aos benzimidazoles (ELARD et al., 1999).

Com a evolucao da engenharia genética e molecular, o objetivo passa a ser a
determinagdo de genes candidatos para o desenvolvimento de marcadores
moleculares da resisténcia parasitaria (MES, 2004; GILLEAR & BEECH, 2007).

O monitoramento da eficacia das drogas ¢ uma rotina pouco utilizada, ou
inexistente. As estimativas de prevaléncia realizadas com as atuais técnicas
laboratoriais de rotina sdo na melhor das hipoteses subestimadas (MOLENTO,
2004).

A aferi¢do da resisténcia a infec¢do por nematoides que pode ser quantificada
pelos métodos anteriormente descritos ¢ uma combinagdo complexa da habilidade do
hospedeiro em limitar a ingestdo larval e seu estabelecimento, de expelir parasitas
adultos e controlar a fecundidade do parasita.

Na Nova Zelandia, tem sido realizados programas de monitoramento da

resisténcia anti-helmintica com grande éxito (LAWRENCE et al., 2006).
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Faz-se necessario o desenvolvimento de técnicas e instrumentos diagnosticos
mais sensiveis com o uso da tecnologia da biologia molecular e ensaios
imunolégicos para que se possam diagnosticar simultaneamente varios helmintos

(MCKEAND, 1998; ELARD et al., 1999).

3.1.6.2. Pressao de selegao

A maior pressdo de selegdo para a resisténcia anti-helmintica ¢ um fator que
deve ser levado em consideracdo em um esquema de controle integrado de
nematoides parasitos gastrintestinais de caprinos (VIEIRA & CAVALCANTE, 1999;

MOLENTO et al., 2004).

3.1.6.3. Refugia

O grupo de larvas que permanece na pastagem sem sofrer a a¢do das drogas
recebe o nome de refugia ou estoque de larvas. As larvas em refugia permanecem
com seu carater susceptivel, pois ficam livres de qualquer medida de selecdo para a
resisténcia. As larvas em refugia podem contribuir para dilui¢do dos genes que

codificam para a resisténcia nas proximas geragoes (VAN WYK, 2001).
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3.1.6.4. Breve historico da resisténcia aos anti-helminticos pelos nematoides

Haemonchus contortus e Trichostrongylus colubriformis.

Deficiéncia na a¢do pelo tratamento anti-helmintico sobre as parasitoses é o
primeiro sinal do aparecimento da resisténcia anti-helmintica (RA) (SANGSTER,
2001). O primeiro relato de RA em ovinos, no Brasil, foi no Rio Grande do Sul
(SANTOS & GONCALVES, 1967). No nordeste brasileiro, suspeitou-se de RA em
nematoides de caprinos no Ceara (VIEIRA et al.,, 1989b). Estudos posteriores
indicaram RA em Pernambuco e Bahia (CHARLES, 1989; BARRETO & SILVA,
1999). No Ceara, outros relatos de RA em caprinos (Melo et al., 1998; Vieira &
Cavalcante, 1999) e em ovinos (Melo et al., 1998; Bevilaqua & Melo, 1999),
demonstram que esse problema estd se disseminando. No Estado de Sdo Paulo,
Amarante et al. (1992) avaliaram a eficacia do oxfendazole, levamisole e ivermectina
em ovinos de 10 propriedades e, em somente 3 delas, foram registrados produtos
com eficacia superior a 94%. A real situacdo da prevaléncia da RA, em fazendas
comerciais de criagdo de ovinos e caprinos, no Brasil, ¢ desconhecida. Estimar essa
prevaléncia ¢ muito dificil, pois raramente, ¢ medida com confianca (MELO et al.,
2003). Para que um levantamento de prevaléncia em fazendas seja confidvel, o
numero de fazendas a ser amostrada ¢ proibitivamente elevado (SANGSTER, 2001).

A descoberta de um grupo de anti-helmintico quimicamente distinto, as
avermectinas (Burg et al., 1979) propiciou uma alternativa quimica de controle.
Entretanto, subseqiiente a introdugdo das avermectinas, nematdides de ovinos
resistentes foram identificados “in vitro”, em Haemonchus contortus (Egerton et al.,

1988), onde um alto nivel de resisténcia foi detectado depois de sete geracdes
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expostas a um décimo da dose padrdo recomendada e em T. colubriformis (Giordano
et al., 1988), depois de quatro geracdes sujeitadas a varias doses padrdes de
ivermectina.

Em condigdes de campo, a resisténcia a ivermectina apareceu em H.
contortus em ovinos e caprinos na Africa do Sul (CARMICHAEL et al., 1987), no
Brasil (ECHEVARRIA & TRINDADE, 1989), nos EUA (CRAIG & MILLER,
1990), e Kenya (MWAMACHI et al., 1995). Resisténcia a ivermectina também
apareceu na Australia em H. contortus e T. colubriformis (LE JAMBRE, 1993).
Levantamentos sobre a prevaléncia de resisténcia anti-helmintica, realizados no Rio
Grande do Sul por Echevarria et al. (1996), indicam que o problema ¢ sério, pois
cerca de 90% dos rebanhos sdo resistentes aos benzimidazoles, 84% aos levamisoles,
20% ao closantel e 13% a ivermectina.

Por causa da ocorréncia da resisténcia aos anti-helminticos de amplo espectro,
benzimidazoles e levamisoles em H. contortus, o farmaco closantel foi utilizado
macicamente para controlar este parasito em ovinos e caprinos em todo o mundo.
Inoportunamente, resisténcia ao closantel, também ocorreu na Africa do Sul (VAN
WYK & MALAN, 1988), Australia (ROLFE et al., 1990) e no Kenya
(MWAMACHI et al., 1995). Em 1997, Waruiru preconizava o uso de closantel em
controle estratégico alternado com drogas de amplo espectro de a¢do anti-helmintica.

Ha relatos da ineficacia de diversos principios ativos no controle das
parasitoses, que incluem até os representantes da familia das lactonas macrociclicas,
um dos grupos quimicos mais modernos (THOMAZ-SOCCOL et al.,, 1996;
MOLENTO, 2004). Nem a mais potente das lactonas macrociclicas, a moxidectina,

conseguiu permanecer eficaz, pois Veale (2002) e Love et al. (2003) identificaram
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cepas de parasitos resistentes a moxidectina em diferentes regides da Australia. A
mesma situacdo foi relatada por Molento (2004) e Thomaz-Soccol et al. (2004) no
Brasil. Por essa razao, o uso da combinagdo de principios ativos com mecanismos de
acdo diferentes pode ser uma medida para melhorar a eficacia de cada droga
isoladamente, até mesmo na preveng¢ao da resisténcia parasitaria (FAO, 2003).

Miller & Craig (1996), avaliando a combinagdo de anti-helminticos
fembendazole e levamisole contra H. contortus em caprinos da raga Angora
resistentes a ivermectina, demonstraram que houve efeito sinérgico da associa¢ao de
fembendazole e levamisole, reduzindo a contagem de OPG para 62% que, no
entanto, ndo demonstrou ser clinicamente eficaz. Por outro lado, nesse mesmo
trabalho foi observado que, a combinagdo de albendazole e ivermectina apresentou
eficacia de 97%, e ndo diferiu da eficacia do albendazole (91%) utilizado 4 vezes a
dosagem recomendada. Trabalhos indicam que, quando anti-helminticos encontram
resisténcia, atuando isoladamente, combinagdes de drogas anti-helminticas podem
ser mais eficazes (WALLER. et al., 1990; ANDERSON et al., 1991a,b). Porém,
efeitos sinérgicos entre associacdes de drogas anti-helminticas podem ser aparentes
(ANDERSON et al., 1991b; MILLER & CRAIG, 1996). Mello et al. (2003), no
semi-arido nordestino, demonstraram a prevaléncia de nematoides gastrintestinais
resistentes ao oxfendazole, levamisole e ivermectina em caprinos com eficacia de
87,5%, 75% e 37,5% respectivamente. Em outro trabalho, Buzullini et al. (2007)
demonstraram a eficacia da associagdo de diferentes classes de anti-helminticos,
registrando eficacia na associagdo entre trés classes de drogas, albendazole 2,0%,

cloridrato de levamisole 2,55% e ivermectina 0,08%, comparativamente a
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moxidectina 1% em ovinos naturalmente infectados, demonstrando que ambas as

formulagdes foram eficazes contra nematoides parasitos gastrintestinais de ovinos.

3.1.7. Resposta Imune

O processo pelo qual o organismo tem capacidade de reconhecer e destruir
material estranho ¢ conhecido como resposta imune. A imunidade nos ruminantes
para nematdides GI pode causar eliminagdo dos vermes adultos, atrasarem o
desenvolvimento ou estabelecimento da larva infectante, ou expulsdo da mesma
antes delas poderem se estabelecer. Pode-se dar de duas formas: pela produgdo de
anticorpos ¢ imunidade celular, associadas, respectivamente, a estimulacao das duas
populacdes de linfécitos reconhecedores, que sdo os linfocitos B e T. A rejei¢ao de
tecidos estranhos ¢ uma das formas de resposta imune contra células estranhas, que
identifica e remove células anormais. A habilidade para distinguir entre constituintes
normais do organismo e material estranho € essencial, pois o individuo precisa
manter-se livre da invasdo de microorganismos e parasitos. A auséncia de sistema
imune eficiente as infecgdes pode levar a morte. O estado de imunidade geralmente
coincide com o aparecimento, no soro sanguineo, de globulinas modificadas, as quais
sdo denominadas de anticorpos. Estas globulinas apresentam a propriedade de reagir
especificamente com antigenos, neutralizando-os (URQUHART et al., 199§;
HOSTE, 2001; AMARANTE et al., 2004; AMARANTE et al., 2005).

A resposta imunologica dos ruminantes domésticos aos nematoides GI € uma

complexa interagdo de eventos humorais e celulares dirigida a diferentes fases do

ciclo de vida do parasito e dos diferentes antigenos do parasito, que apesar de muito
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estudadas, revelam que os mecanismos de imunidade adquirida aos nematodides GI
com protecdo efetiva, ainda ndo estdo totalmente compreendidos, hipdteses sdo
extrapoladas de animais de laboratério, onde s3o estudados os principios do
funcionamento do tubo digestivo associados as respostas imunes as infecgoes
(VERCRUYSSE & CLAEREBOUT, 1997). Sabe-se que a resposta imunologica
varia com uma série de fatores, os quais variam dentre as diferentes espécies animais
hospedeiras, com a espécie do parasito, e a exposi¢cdo do hospedeiro ao parasito, o
qual ¢ afetado pela condicdo climatica, manejo ¢ medidas de controle, além de
fatores ligados ao hospedeiro como, genética, idade, sexo, status hormonal e
nutricional (COLDITZ et al., 1996; HOSTE, 2001; AMARANTE et al., 2004;
AMARANTE et al., 2005).

Respostas proliferativas de células foram um indicativo de imunidade celular
da mucosa, estudada principalmente em ovelhas. Protecdo adquirida contra
Haemonchus e Ostertagia foram atribuidas a linfocitos de 6rgaos linfaticos (SMITH
et al., 1984; SMITH et al., 1986; VERCRUYSSE et al., 1994). Mastocitos da mucosa
contribuem para as mudancas na qualidade do ambiente e sdo responsaveis pela
rejeicdo final dos vermes adultos gastrintestinais estabelecidos (DINEEN et al.,
1977). Alteragdes nas populagdes de linfocitos T locais também ocorrem, Mcclure et
al. (1994) propuseram o envolvimento destas células no papel das citocinas.

Outros fatores, além dos acima descritos, regulam a resposta imune e a
imunopatologia, como interleucinas (IL-4 e IL-13) que medeiam CD-4 T cell
dependente, que efetiva a protecdo do hospedeiro. Eosinofilia, mastocitose e
elevagdo de marcadores no soro IgE e IgG1, também s3o observados (GAUSE et al.,

2003). Susceptibilidade a infec¢do cronica ¢ mediada por T helper 1 (Th-1), resposta
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caracterizada por intermédio da secrecdo de interferon gama (IFN-y) (GRENCIS,
2001). A “hipotese da higiene” baseada na queda da imunidade ou ativacdo da
resposta Th-2, ligada a manifestacdo alérgica com producdo de muco, eosinéfilos,
interleucinas e outros, beneficiariam o hospedeiro, bloqueando a progressdao de
reacgdes atopicas (YAZDANBAKHSH et al., 2001; 2002). Esta claro que a resposta
Th-2 ¢é essencial para a expulsdo dos helmintos gastrintestinais. Cada espécie de
parasita desenvolve nos hospedeiros mecanismos diferenciados de resposta, que
podem atuar isoladamente ou em conjunto para eliminacdo dos parasitos do
hospedeiro (LAWRENCE, 2003).

A resposta imune e inflamatéria na mucosa gastrintestinal pode ser vista
como um mecanismo para criar um estagio de equilibrio entre o hospedeiro e o
parasito, onde minimos danos sdo infligidos sobre o hospedeiro e pequenas
populacdes de vermes sdo toleradas. Esta situagdo ¢ encontrada em ruminantes
adultos, os quais carregam pequenas cargas parasitarias. O acolhimento da
resisténcia a reinfec¢do, que é o ultimo passo para imunidade adquirida do
hospedeiro, pode ser mensurada por contagem de ovos nas fezes ou indiretamente,
por determinacdo de pepsinogénio e concentracdo de anticorpos no soro. Estes
parametros, quando medidos no fim da primeira temporada de pastagem ou no inicio
do periodo de pastejo seguinte, podem refletir o nivel de exposicdo a infec¢do na
primeira época de pastejo e pode, portanto, ser utilizado indiretamente para prever se
os animais t€ém ou nao imunidade adquiridas. Post mortem, a resisténcia adquirida
pode ser avaliada com maior precisdao pela contagem total de vermes, caracteristicas
da composi¢cdo das populacdes de vermes (VERCRUYSSE & CLAEREBOUT,

1997).
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3.1.8. Epidemiologia

Em condigdes naturais, antes da domesticacdo, o equilibrio
parasito/hospedeiro permitia a tolerancia dos animais a essa enfermidade. Com a
domesticacdo, e conseqiiente aumento no nuimero de animais por area, houve
desequilibrio em favor dos parasitos, fazendo com que o principal problema sanitério
dos rebanhos ovinos e caprinos seja a verminose (SANTIAGO, 1980; VIEIRA et al.,
1997, AMARANTE, 2001).

H4 um conjunto de fatores que, de forma inter-relacionada, leva ao
aparecimento de doencas em um rebanho. No caso de infec¢do por nematodides, a
presenga de um numero de parasitos, ndo justifica obrigatoriamente o aparecimento
da doenca, que ocorre quando os fatores favoraveis ao seu desenvolvimento ¢ ao
parasitismo atingem niveis prejudiciais (COSTA et al., 2007). Nesse contexto, a
epidemiologia estuda os fatores que determinam a intensidade da infeccdo adquirida
e identifica os fatores que afetam a populacdo de nematoides, quantificando os
subsidios utilizados no controle e na prevencdo dos parasitos. O controle das
nematodioses faz-se necessario, caso contrario, a criagdo tornar-se-ia inviavel
economicamente, devido a baixa produtividade, a alta mortalidade dos animais e as
despesas com mao-de-obra e antiparasitarios (AMARANTE, 2001).

Os principais fatores que interferem na epidemiologia dos nematoides

gastrintestinais sao:
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3.1.8.1. Fatores ambientais

No sistema de produg¢do de pequenos ruminantes, a racionalizacdo ¢ a
intensificagdo da utilizacdo de pastagens sdo de extrema importancia. Contudo,
segundo Macedo et al. (2000), a terminacdo de cordeiros em confinamento foi mais
rentavel, pois em pastagens a verminose limitou o ganho de peso.

Em experimento conduzido em Nova Odessa, Sao Paulo (22°42°S, 47°18’W),
com Panicum maximum cv. Aruana, Panicum maximum cv. Aries e Brachiaria
hibrida cv. Mulato, pastejados por ovinos sob lotacdo rotacionada avaliou-se a
contaminagdo dos capins com larvas de helmintos gastrintestinais (L3). O critério
para a entrada dos animais nos piquetes foi a interceptagdo luminosa de 95% pelo
dossel forrageiro e, o de saida, quando o residuo atingisse de 10 a 20 cm de altura,
foi necessario 30% a mais do equivalente em ovinos adultos no cultivar Mulato do
que no Aruana e no Aries para consumir a mesma massa de forragem, o que mostra a
baixa aceitabilidade e o menor consumo da Brachiaria. O menor consumo desse
cultivar ¢ sua elevada infestagdo resultaram em baixo estado nutricional/imunitario
dos animais, o que causou 18 o6bitos no periodo, devido a alta infeccdo por
nematodides gastrintestinais, principalmente entre os animais jovens (KATIKI et al.,

2007).
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3.1.8.2. Fatores do hospedeiro

A idade, o estado nutricional, animais novos no rebanho, parto, lactacao,
estado fisiologico, raga, genética sdo alguns dos fatores que contribuem para

aumentar a populagdo de parasitos no organismo do animal (SANTA ROSA, 1996).

3.1.8.2.1. Idade

Independente da espécie animal, animais jovens sdo mais suscetiveis a
infecgdes por nematoides gastrintestinais que os animais adultos (SANTA ROSA,

1996).

3.1.8.2.2. Estado nutricional

O estado nutricional interfere no grau de defesa imunologica do organismo.
Animais submetidos a alimenta¢do deficiente tornam-se mais suscetiveis ao
parasitismo, por estarem com a resposta imunologica reduzida, favorecendo, assim, o
estabelecimento das larvas infectantes. O estado nutricional afeta o desenvolvimento
do sistema imunologico de animais jovens (SHAW et al., 1995; KAMBARA &
MCFARLANE, 1996).

A suplementagdo alimentar ¢ descrita por varios autores como eficiente no
controle de parasitos gastrintestinais. Nivel alto de proteina na dieta pode melhorar a
resisténcia de ovinos ao H. contortus (ABBOTT et al., 1986; BARBOSA et al.,

2003; BRICARELLO et al., 2005). Segundo Montellano et al. (2007) a
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suplementagdo alimentar foi eficaz no controle de parasitos gastrintestinais H.
contortus e Trichostrongylus colubriformis de filhotes de cabras, podendo ser a
suplementagdo alimentar candidata a aumentar a resiliéncia do hospedeiro ao

parasito.

3.1.8.2.3. Animais novos no rebanho

Helmintos podem provocar doengas em animais novos e recém chegados no
rebanho, quando uma populagdo de animais, previamente ndo ¢ exposta a uma
espécie de parasito em particular, por mudanca do ambiente, ou individuos
imunossuprimidos ou comprometidos  nutricionalmente (HOSTE, 2001;

AMARANTE et al., 2004).

3.1.8.2.4. Parto, lactagdo, estado fisiologico

Fémeas durante a época do parto e da lactagdo sdo uma das causas de maior
contaminagdo ambiental devido a um aumento do nimero de ovos por gramas de
fezes (OPG). A importancia epidemiologica do aumento do OPG associado ao parto
¢ evidente, visto que esse fenomeno ocorre exatamente quando a suscetibilidade do
rebanho estd exacerbada (matrizes em lactagdo e animais jovens). Isso € explicado,
pela imunossupressdo fisioldgica, que estd relacionada com os niveis hormonais
presentes durante a prenhez e a lactagdo. Provavelmente, a retomada do
desenvolvimento de larvas hipobidticas, seja a principal responsavel pelos aumentos

no OPG (VIEIRA et al., 1997).
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3.1.8.2.5. Raga

A susceptibilidade dos animais as infecgdes por nematdides gastrintestinais
esta relacionada com a constituicdo genética dos individuos, existindo variagdes
entre ragas ¢ entre individuos de uma mesma raga (COSTA et al., 2000). Estudos
realizados no Ceara por Costa & Pant (1983), com animais das racas Anglo-Nubiana,
Canindé, Bhuj, Marota e Moxoto, infectados naturalmente com Haemonchus sp. ¢
acompanhados através da determinacdo de pardmetros parasitologicos e
hematologicos, sugerem que os animais da raca Bhuj sdo mais susceptiveis aos
parasitos gastrintestinais, enquanto que os das ragas Anglo-Nubiana e Canindé,
parecem possuir mecanismos de defesa mais eficientes frente as infeccdes por
nematoides gastrintestinais.

Dados preliminares de pesquisas conduzidas por Amarante (2001), indicaram
a raca Santa Inés como mais resistente as infec¢des naturais por nematoide do que
Suffolk e Ile de France em ovinos, corroborados por Costa et al. (2007), que
verificaram menor contagem de ovos por grama de fezes na raca Santa Inés na
estacdo chuvosa em relacao a Suffolk e Ile de France, sendo atribuida a raca maior
resisténcia e também ao tipo de capim Aruana com maior teor de proteina que o
Tanzénia possibilitando melhor resposta imunoldgica, consequentemente, menor

contagem de ovos.
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3.1.8.2.6. Genética

O uso da genética para combater doengas infecciosas ¢ um conceito antigo, a
selecdo natural tem sido utilizada por milénios, para todas as espécies de animais
domésticos e todos os tipos de infec¢do. Animais mais susceptiveis dentro de uma
mesma raga estio relacionados com a constituicdo genética dos individuos, existindo

variagdes entre ragas ¢ entre individuos de uma mesma raga (COSTA et al., 2000).

3.1.8.3. Fatores ligados ao parasito

3.1.8.3.1. Curso natural

A avaliagdo da sazonalidade das larvas ou o conhecimento da ocorréncia das
espécies de parasitos durante o ano no meio ambiente € nos animais servem (sdo
importantes) para se determinar qual a droga a ser utilizada como anti-helmintico em
determinada regido num determinado tempo. A contagem de ovos por gramas de
fezes constitui um parametro que permite avaliar os niveis de infeccdo dos animais e
o de infestagdo das pastagens por larvas de nematdides gastrintestinais
(AMARANTE et al., 1996). Trabalho realizado por Dias et al. (2007) em bovinos, de
fevereiro a setembro, em Vigosa, Zona da Mata Mineira, Brasil, foi encontrado nas
pastagens maior prevaléncia de larvas do género Cooperia, em detrimento da maior
prevaléncia do género Haemonchus no OPG. Esses resultados ndo representaram,
que entre as contagens nao havia uma dependéncia, apenas representaram que dentro

do periodo estudado a correlagdo foi nula. Furlong et al. (1985) observaram em seu
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experimento, também em bovinos realizado na Zona da Mata Mineira, que havia
uma relacdo entre as contagens de larvas nas pastagens e ovos por gramas de fezes,
mas ressaltaram que o OPG ndo possui relagdo real com a carga de nematoides
presentes nos animais. Sabe-se que a disponibilidade de larvas nas pastagens pode
ser determinada pela contaminagdo dessas pelos animais e a reinfestagdo dos animais
necessita da presenga de larvas nas pastagens, tendo diversos fatores relacionados ao

hospedeiro, parasito e ambiente (LIMA, 1989).

3.1.8.3.2. Potencial biotico

Aquelas espécies de parasitos que possuem fémeas com alta producdo de
ovos, como o H. contortus, possuem uma maior possibilidade de contaminar as
pastagens e, consequentemente, os hospedeiros, que espécies com baixo potencial
bidtico. Talvez por essa razdo, H. contortus seja a espécie envolvida com maior
frequéncia nos casos de resisténcia anti-helmintica em ovinos e caprinos (GENARI

& AMARANTE, 2006).

3.1.8.3.3. Sobrevivéncia das L3

Fatores relacionados a diminui¢do na disponibilidade de L3 podem ocasionar

baixo estabelecimento da infeccdo. As perdas dentro do animal sdo geralmente

devidas a falhas no desencapsulamento e conseqiiente saida da bainha das L3 e

mortalidade das larvas de 4° e 5° estagio (SOULSBY, 1987).
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3.1.8.3.4. Capacidade migratoria

Como parte da adaptacdo para completar o ciclo de vida do parasito,
helmintos tiveram a necessidade de adquirir mecanismos para evasdo da resposta
imune do hospedeiro. Assim o desenvolvimento da capacidade migratéria no
aparelho gastrintestinal, pelas adjacéncias teciduais, como estratégia de fuga, foi

mais um instrumento de sobrevivéncia utilizado pelo parasito (HOSTE, 2001).

3.1.9. Patogenia e lesdes

Helmintos parasitos gastrintestinais infectam o hospedeiro por via oral, vivem
na superficie da mucosa do trato gastrintestinal ou atravessam a barreira mucosa,
percorrendo caminhos de acordo com o local de predilegdo. Alguns atravessam estas
barreiras, onde temporariamente, gastam um periodo de tempo na mucosa, antes de
retornar para a superficie da mesma ou acessar outros tecidos e locais no hospedeiro.
A evolugdo de cada parasito para evadir os mecanismos de defesa do hospedeiro,
especialmente os helmintos para penetrarem nas superficies das mucosas e tecidos do
hospedeiro, propiciaram uma variedade de artificios mecanicos e quimicos, incluindo
modifica¢des da superficie como “hooks”, lancetas, espinhos e enzimas proteoliticas
(MULCAHY et al., 2004). Tipicamente, helmintos induzem fortemente respostas
polarizadas Th2, o que permite muitas vezes que completem o seu ciclo de vida por
“imunomodular” ou “imunossuprimir” as respostas do hospedeiro.

A mucosa do abomaso apresenta-se espessa, edemaciada, hiperémica ou

anémica, de aspecto brilhante e, no local de fixacdo do H. contortus, observa-se
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pequenas ulceras. Histologicamente, nos casos de hemoncose, o abomaso apresenta
edema de mucosa, submucosa e serosa, descamacao de células epiteliais, ulceragao e
infiltragdo de leucocitos, com predominancia de eosindfilos (SANTA ROSA, 1996).
Nas infecgdes por Oesophagostomum columbianum, a penetra¢do das larvas
na mucosa do intestino delgado e grosso durante o ciclo evolutivo produz reagao
local, caracterizada histologicamente por pequenos granulos parasitarios,
constituidos por tecido necrosado, infiltrado por leucdcitos e macréfagos. Essa
reacdo transforma-se em nddulos encapsulados, formados por fibroblastos, no
interior dos quais se encontram as larvas. A serosa apresenta formagdes nodulares de
coloracdo amarela, esverdeada ou acinzentada, de consisténcia pastosa nas lesdes
provocadas por infecgdes mais recentes e calcificadas nas mais antigas (FREITAS,

1982).

3.1.10. Patofisiologia

A infeccdo helmintica pode provocar, no ruminante doméstico, depressao do
apetite, comprometimento da fungdo gastrintestinal, alteracdes no metabolismo de
proteina, energia e mineral, mudanga no balang¢o hidrico, alteragdes da condig¢do
corporal (qualidade da carcaga), alteragdes na digestdo alimentar, inapeténcia,
aumento dos niveis de gastrina, colecistoquinina, (aumento da motilidade intestinal,
resposta Th2 para eliminagdo do parasito do intestino) segundo Mulcahy et al.
(2004), fator de resisténcia (muitos resistentes a drogas anti-helminticas), secre¢ao de
pepsinogénio (aumento da permeabilidade de mucosas gastrintestinais), resisténcia

do hospedeiro (FOX, 1997).

27



A depressao de se alimentar voluntariamente (perda do apetite) ¢ um
importante fator da infeccdo por nematdides gastrintestinais, reconhecida
mundialmente como o mais importante na patogénese da doenca (HOLMES, 1985,
1993; PARKINS & HOLMES, 1989). Trabalhos associando o mecanismo de
depressdao do apetite com infecgdo intestinal examinaram expressao de gene de dois
neuropeptideos hipotalamicos, neuropeptideo y (NPY) e corticotropin releasing
factor (CRF) em ratos infectados com Nippostrongylos brasiliensis. Estes dois
peptideos apresentaram ser a chave para o padrdo fisioldgico na regulacdo da
homeostase da energia que modula o apetite. O (NPY) estimularia o apetite durante o
periodo de balango energético negativo como o induzido por anorexia e pela
restricdo alimentar. O CRF atuaria regulando o sistema NPY-energia pela sua

inibicao.

3.1.11. Sinais clinicos

Os efeitos prejudiciais dos nematdides parasitos gastrintestinais sobre o
organismo dos animais estdo diretamente relacionados com a idade do hospedeiro,
com o nivel imunitario desenvolvido, com o nivel de infec¢do, com as espécies de
nematoides envolvidas, com o nivel nutricional e com as condigdes ambientais e
climaticas da regido (FREITAS, 1982). As infec¢des por nematodides parasitos
gastrintestinais caracterizam-se por intensa anemia das mucosas dos orificios naturais
e das visceras, degeneracdo gordurosa (atrofia gelatinosa), hidrotorax,

hidropericardio, ascite, caquexia e gastrenterite catarral.
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Apesar das infecgdes serem mistas, o H. contortus ¢ o nematoide que
apresenta maior prevaléncia e maior intensidade de infecg¢@o nas regides estudadas no

Brasil.

3.1.12. Diagnostico

O diagnostico baseia-se na anamnese minuciosa do rebanho, avaliando o
hospedeiro, condi¢gdes ambientais, manejo do rebanho (nascimento, desmama,
superlotagdo, introducdo de animais novos), histoérico do uso de anti-helminticos, que
aliados aos sinais clinicos pode-se suspeitar de parasitose gastrintestinal. O
diagnostico definitivo podera ser realizado utilizando-se exames parasitologicos de
fezes (OPG), coprocultura e necropsia.

O OPG verifica a presenga ou auséncia de ovos nas fezes, sem fornecer
informagdes quanto aos géneros ou espécies presentes. Uma contagem alta de OPG
podera ser indicativa de um numero alto de nematoéides, porém uma contagem baixa
ou nula ndo significa que existam poucos ou que niao haja vermes no trato
gastrintestinal (UENO & GONCALVES, 1998).

A coprocultura indica o, género dos nematodides presentes na infecgdo;
utilizando a técnica de Roberts & O’Sulivan (1950), um periodo de incubagdo das
fezes, em torno de sete dias, se faz necessario, dai as larvas s3o recuperadas e
identificadas. Os géneros Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia, Cooperia,
Bunostomum ¢ Oesophagostomum (Strongyloidea) nao sao identificados pelos ovos,

mas sim pelas larvas infectantes obtidas na cultura de fezes.
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A necropsia, podem-se identificar as espécies de parasitos, seguindo a técnica

da WAAVP utilizada neste experimento.

3.1.13. Tratamento

No nordeste brasileiro, sdo indicados quatro tratamentos anti-helminticos
anuais, controle estratégico, visando a descontaminagdo das pastagens, sendo trés
durante o periodo seco (inicio, meio e final). Esses tratamentos devem ser realizados
com um anti-helmintico de alta eficacia, com o objetivo de diminuir a contaminagao
da pastagem, durante o periodo chuvoso (EMBRAPA, 1994). Recomenda-se realizar
uma vermifugacao no meio do periodo chuvoso.

Em outros ecossistemas do pais, o esquema de vermifugagdo deve ser
adaptado de acordo com as condigdes climaticas da regido, concentrando o
tratamento anti-helmintico no periodo seco (VIEIRA et al., 1997).

Medicagdes anti-helminticas adicionais (taticas) sdo recomendadas em
determinadas circunstancias, como por exemplo, em rebanhos que utilizam estagio
de monta, uma medica¢do deve ser feita antes do inicio da cobertura ou inseminagao
artificial e outra 30 dias antes do inicio do periodo de pari¢do. Esta tltima devera ser
efetuada com produtos que atuem sobre nematddeos adultos e formas imaturas
(larvas hipobidticas). Por outro lado, deve ser evitada a vermifugacao de matrizes no
primeiro ter¢o da gestagdo. Medicagdes taticas sao também preconizadas sempre que
as condicdes ambientais do momento favorecer o aparecimento de surtos de
verminose, como por exemplo, na ocorréncia de chuvas torrenciais em pleno periodo

S€CO.
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3.2. Drogas anti-helminticas

3.2.1. Ivermectina

E um endectocida do grupo das avermectinas, pertencem ao grupo das
lactonas macrociclicas (avermectinas/milbemicinas) que sdo responsaveis por causar
uma hiperpolarizacdo das células neuromusculares e paralisia faringiana em
nematodas, abrindo irreversivelmente os canais de cloro. O glutamato ¢ responsavel
pela abertura destes canais e pode ser a principal diferenga entre o0 modo de agdo da
ivermectina (avermectina) e a moxidectina (milbemicina), devido ao fato de que a
ivermectina se liga mais nos canais de cloro em cepas resistentes (MOLENTO et al.,
1999).

Na década de 80, a ivermectina ¢ a abamectina foram introduzidas no
mercado de pesticidas, apresentando elevada poténcia antiparasitaria contra
artropodes e nematodides, usando baixas concentragdes (SANCHEZ & LANUSSE,
1993). Entre outros, Armour et al (1980) também observaram que a ivermectina foi
efetiva contra todos os nematodides gastrintestinais de importancia econdmica em
bovinos e ovinos, incluindo estagios adultos e larvas inibidas de Ostertagia ostertagi,
sendo aplicada na dosagem de 200ug/Kg de peso corporeo, por via subcutanea.

Sabe-se que as ivermectinas possuem oito analogos, frutos primarios do
processo fermentativo do fungo Streptomyces avermitilis e a necessidade que haja
um perfeito equilibrio entre eles, pois existem diferencas de eficiéncia e toxicidade,
assim qualquer despropor¢cdo compromete a eficiéncia da molécula no produto final

(BORDIN, 2004).
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3.2.2. Mecanismo de resisténcia a lactonas macrociclicas

Pesquisas realizadas por Sangster & Gill (1999) indicaram que, in vivo, a
resisténcia a endectocidas se deve a uma reducdo na sensibilidade dos efeitos das
avermectinas sobre o desenvolvimento ¢ motilidade larvaria, o que implica a inibigao
da atividade na bomba faringiana ¢ na musculatura somatica. A resisténcia do H.
contortus a ivermectina foi associada a modifica¢des das subunidades do receptor
GluCl e/ou a expressio aumentada de uma glicoproteina de membrana
Glicoproteina-P (GpP) que, possivelmente, impecam que o principio ativo atinja as
concentragdes ativas da molécula antiparasitaria no receptor de glutamato do parasito
resistente (MOTTIER & LANUSSE, 2001). J4 se pode afirmar que ocorre o
envolvimento dos canais de cloro através de um estimulo inicial e que ocorre uma
intercomunicagdo entre os canais de cloro presentes na laringe € o sistema nervoso
do parasito, bloqueando a entrada da droga no organismo. Os canais de cloro devem
estar ligados ao mecanismo de acdo das lactonas macrociclicas, enquanto a GpP
regula a concentragdo destes anti-helminticos no local de ligacdo na membrana

celular do parasito como bomba transportadora de droga .
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3.2.3. Levamisole

O levamisole ¢ um farmaco do grupo dos imidotiazdis, atua sobre os
receptores nicotinicos de acetilcolina sobre a membrana da musculatura somatica dos
nematodides, ndo atuando em trematodas e cestodas. Sendo agonista, promove a
abertura dos canais catidnicos destes receptores, formados por cinco subunidades de
proteinas, causando despolarizagdo das células musculares e subsequente contracao,
causando ao longo de todo o nivel do parasito uma paralisia espastica do verme,
impedindo a sua manutengdo no hospedeiro (ROBERTSON et al., 2000;
MOLENTO, 2004).

Suspeita-se que resisténcia do levamisole envolva a perda da sensibilidade na
subunidade do receptor colinérgico do parasito aos anti-helminticos.

Com espectro de atividade sobre estagios adultos da maioria dos nematoides
gastrintestinais de ruminantes, esse anti-helmintico apresenta baixa eficicia na
eliminagdo de formas imaturas, segundo Vieira et al. (1989a,b), pois se observou
que, ap6s quatorze dias do tratamento, os animais ja apresentavam OPG positivo,
indicando a matura¢do da populagio jovem.

A resisténcia ao levamisole pode ser devido a fosforilagdo do receptor, com
alteracdes nas propriedades dos mesmos e/ou alteragdo da bioquimica do farmaco

(ROBERTSON et al., 2000; AYRES & ALMEIDA, 2002).
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3.2.4. Albendazole

Albendazole ¢ um benzimidazole com atividade anti-helmintica e ainda ¢
utilizado no tratamento de intensas parasitoses em praticamente todas as espécies de
mamiferos domésticos, incluindo o homem. E rapidamente metabolizavel sofrendo
duas oxidagdes no organismo do hospedeiro, formando primeiramente albendazole
sulfoxido (ABZSO) e, em seguida, albendazole sulfona (ABZS02). O ABZSO ¢
responsavel pela atividade anti-helmintica e o ABZSO2 ¢ farmacologicamente
inativo (AYRES & ALMEIDA, 2002).

Este farmaco age se ligando a tubulina dos helmintos, ndo agindo contra o
hospedeiro, inibindo a polimerizacdo dos microtibulos, despolarizando-os, gerando a
perda de fung¢do em vdrias partes da célula, dependentes desta estrutura incluindo, a
funcdo dos neuro-transmissores e outros mensageiros intracelulares, eliminagdo de
produtos de degradacdo, absorcdo de nutrientes pela célula, divisdo celular,
organizagdo intracelular e outras interagdes vitais do tipo proteina-proteina que
levam a morte celular.

Os nematodas, assim como outros helmintos, fungos e alguns protozodarios
tém locais de ligagdo com alta afinidade pelo benzimidazole hidrofébico. Estes locais
de alta afinidade foram localizados na por¢ao N-terminal das tubulinas. Descobriu-se
também que hd uma fenilalanina na posi¢ao 200, que confere com o gene de cepas
susceptiveis no H. contortus, a uma tirosina na mesma posi¢ao de cepas resistentes.
No entanto, se sabe que existem outros pontos de mutagdo importante que causam a

resisténcia (MOLENTO, 2004; AYRES & ALMEIDA, 2002).
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3.2.5. Closantel

Pertence ao grupo das salicilanilidas, juntamente com rafoxanida,
oxiclosamida, niclosamida, clioxamida e substitutos nitrofenolicos, nitroxinil,
nicrofolan, biotionol, hexaclorofeno, disofenol, que interferem na fosforilagdo
oxidativa, causando a destruicdo dos parasitos por inani¢ao, quando sdo esgotadas
suas reservas energéticas ou a sua expulsdo, decorrente de paralisia. E um agente
antiparasitario de amplo espectro de acdo usado contra varias espécies e estagios de
desenvolvimento de trematodas, nematodas e artrépodes, em diferentes espécies

hospedeiras animais (AYRES & ALMEIDA, 2002).

3.3. Suplementos minerais e anticoagulante

3.3.1. Selénio e cobalto com o EDTA

Selénio 0,1mg/Kg é o nivel recomendado para suplementacdo em ovinos e
cobalto 0,44mg/kg também como suplementa¢do mineral, precursor da vitamina B12
(cianocobalamina) que pode atuar estimulando a formacao de glébulos vermelhos do
sangue.

O EDTA ¢ usado como anticoagulante para emulsificagdo da solugdo do

composto anti-helmintico.
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3.4. Associagdes anti-helminticas

As associagdes de medicamentos t€ém por finalidade aumentar (sinergismo)
ou complementar sua atividade contra os helmintos, ampliando o espectro de agao.
Associacdes de antinematddeos e fasciolicidas, como por exemplo, ivermectina
associada ao clorsulon, t€ém sido utilizadas, mostrando maiores vantagens do que
preparacdes de uso restrito para nematddeos ou tramatddeos. Associagdes de
compostos efetivos contra ascarideos, ancilostomatideos e cestddeos estdo
disponiveis para pequenos animais, como o praziquantel associado ao pirantel ou
febantel (AYRES & ALMEIDA, 2002).

As combinagdes, também, entre antinematddeos potencializam os efeitos
destes medicamentos. Quando o oxfendazole foi associado ao parbendazole,
observou-se maior atividade sobre populagdes de nematdodeos resistentes aos
benzimidazdis, devido a redugdo da biotransformagao hepatica e da secrecdo biliar
do medicamento, aumentando assim sua transferéncia para o trato gastrintestinal
(AYRES & ALMEIDA, 2002).

As associagdes de principios ativos com mecanismos de ag¢ao diferentes pode
ser uma medida para melhorar a eficacia de cada droga isoladamente (FAO, 2003).
Porém, a associagdo anti-helmintica s6 tem real valor quando a indica¢do dos
medicamentos coincide com a dosificagdo estratégica para o controle dos parasitos
(AYRES & ALMEIDA, 2002).

Entretanto, ndo se deve estimular o uso de anti-helminticos associados em

rebanhos comerciais justamente para nao acelerar a resisténcia.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Anti-helminticos utilizados

1) Composto 1- Constituido por (albendazole 3,8g, closantel 7,5g, ivermectina Bla

0,2%).

2) Composto2- constituido por (ivermectina 0,2%, albendazole 3,8g, levamisole

6,4g, closantel 10,0g, selénio 0,1g e cobalto 0,44g)
4.2. Animais

Foi realizado exame de OPG de 32 cabras, uma semana antes de iniciar as
coletas de material para o experimento, as quais foram pesadas e identificadas com

brinco numerado para divisdo dos grupos de animais.

Foram utilizadas 27 cabras adultas das ragas Pardo-Alpinas e Saanen,
pesando em torno de 38 Kg, com idade entre 30 a 48 meses e naturalmente
infectadas por helmintos parasitos gastrintestinais, pertencentes ao capril da
Universidade Federal de Vigosa, no municipio de Vigosa do estado de Minas Gerais,
Brasil, localizada a uma latitude 20°45°14’sul e a uma longitude 42°52'55" oeste ¢

com altitude de 648 metros. O experimento foi realizado de junho a julho de 2006.

Trés grupos foram constituidos, com nove animais por grupo, trés da raca
Parda- Alpina e seis da raca Saanen, divididos de acordo com o peso corporal ¢
prévia analise da contagem de ovos por grama de fezes (OPG), segundo técnica
modificada de Gordon & Whitlock (1939) e descrita por Lima (1989): 2 g de fezes
foram adicionadas a 29 mL de solucdo saturada de NaCl em um copo Griffin, onde
foram homogeneizadas, passadas para um segundo copo Griffin, através de uma

. , - 2 . . . ..
peneira com malhas de plastico de 1 mm~. Ao primeiro copo Griffin, adicionou-se
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14,5 mL de agua de torneira e 14,5 mL de solugdo saturada de NaCl, que foram
passadas, novamente, para o segundo copo Griffin, através de peneira. Esta solug¢ao
foi homogeneizada e, com uma pipeta, se preencheu a camara de McMaster. Depois
de, aproximadamente, 3 minutos de repouso, realizou-se a leitura em microscopio
optico, utilizando objetiva de 10x. Tomando-se médias de OPG semelhantes entre os
grupos (822,2 a 1044,4) no dia do tratamento ou dia zero (Tabela 1). Os animais de
todos os grupos foram mantidos, a partir dos tratamentos, em piso ripado de madeira,
onde receberam diariamente 6 kg de silagem de milho (Matéria seca - 88,74%,
Proteina bruta - 47,44%, Nutrientes digestiveis totais - 81,04%, Calcio - 0,33% e
Fosforo - 0,58%) e 1 kg de racdo concentrada balanceada para caprinos leiteiros com

26% de proteina total.

4.3. Tratamentos

Grupo-1, Os animais do grupo 1 foram tratados com o composto 1,
constituido de closantel (7,5g), albendazole (3,8g) e ivermectina Bla (0,2 %) com

uma dose de 1mL /10 kg de peso corporal (dia 0), via oral.

Grupo-2, Os animais do grupo 2 foram tratados com o composto 2,
constituido de closantel (10g), albendazole (3,8g), levamisole (6,4g), ivermectina
Bla (0,2%), selénio (0,1 g, como selenato de so6dio) e cobalto (0,44 g, como cobalto

EDTA) com uma dose de 1mL /10 kg de peso corporal (dia 0), via oral.

Grupo-3, Todos os animais do grupo 3 foram tratados com 50mL de agua

destilada por via oral independente do peso (controle).
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4.4. Coleta de Dados

Ap6s a administracdo dos tratamentos com os compostos anti-helminticos aos
animais de todos os grupos, foram colhidas amostras de fezes diretamente do reto
nos dias 0, 3, 5, 7, 14, 21 e 28 ¢ determinadas as contagens de OPG. Foram
realizadas, concomitantemente as contagens de OPG, as coproculturas, conforme
descri¢ao de Guimardes (1971): 20g de fezes dos animais foram misturadas com
carvao vegetal fragmentado e umedecida e levada a estufa a 26°C, durante oito dias,
para obtengdo de larvas infectantes de nematdides parasitos gastrintestinais. As
larvas infectantes obtidas das coproculturas foram identificadas de acordo com os
critérios estabelecidos por Ueno & Gongalves (1998).

Nas fezes, em paralelo ao OPG, foi realizado o método de Baermann direto,
para a pesquisa de vermes pulmonares. O aparelho de Baermann (funil, conecgao de
borracha, tubo de centrifuga, clips) foi preenchido com agua de torneira a 45°C até a
superficie, evitando a formacdo de bolhas de ar. Foi colocada sobre o funil uma
peneira forrada com gaze. Foi depositado sobre a gaze cerca de 3g de fezes. Apos
uma hora, foi colhido o conteudo do tubo de centrifuga. O tubo foi centrifugado a
1.000 r.p.m. (rotagdes por minuto) por 5 minutos. Colocou-se o sedimento em uma
lamina e cobriu-se com laminula e foi observado em objetiva de 10x no microscopio

optico.

Todos os animais foram examinados pelo método Famacha nos dias 0, 14 ¢
28 dias apos a vermifugagdo. A conjuntiva ocular dos animais foi observada,
comparando as diversas tonalidades e os respectivos escores foram quantificados de
um a cinco, de acordo com o cartdo guia do método Famacha de Bath & Van Wyck

(2001). Nesses mesmos intervalos de dias, foram realizadas coletas de sangue da veia
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jugular, pun¢do com agulhas e tubos estéreis secos (vaccuitaner) com anticoagulante
EDTA (4cido etilenodiaminotetraacético, sal diss6dico) 0,1mL (uma gota), de todos
os animais para exames individuais de hematocrito; contagem global e diferencial de
leucdcitos e proteinas plasmaticas totais.

O hematoécrito foi realizado segundo o método do Micro-Hematdcrito
(Ferreira Neto et al., 1978): encheu-se dois ter¢os de um tubo capilar de 7 cm de
comprimento por 1 mm de diametro, com sangue contendo anticoagulante. Fechou-
se a extremidade livre do tubo com uma chama no Bico de Bunsen, colocou-se o
tubo em um centrifugador proprio. Centrifugou-se a 10.000 r.p.m., durante 5
minutos. Fez-se a leitura em um grafico especial (no cartdo do hematocrito).

A contagem global e diferencial de leucocitos foi realizada conforme as
técnicas descritas por Ferreira Neto et al. (1978), a seguir: Leucometria global ou
(Contagem global de leucocitos): aspirou-se com uma pipeta 400ul ou 0,4 mL de
acido acético (diluidor) a 4% e despejou-se em um frasquinho seco e estéril, aspirou-
se 20ul ou 0,02 mL de (sangue total) e despejou-se no mesmo frasquinho e
homogeneizou-se, colocou-se na cadmara de Newbawer, aguardou por 3 minutos e
fez-se a contagem nos 4 quadrados grandes angulares, utilizando-se a objetiva de 10*
do microscopio Optico, somou-se as contagens dos 4 quadrados, multiplicou-se por
50. O resultado foi o namero de leucocitos por mm® ou pl de sangue. A contagem
diferencial de leucécitos foi realizada com o Kit Panético rapido: pegou-se uma
lamina limpa e seca, pingou-se uma gota de sangue, fez-se o esfregago, esperou secar
por mais ou menos 2 minutos, corou-se com 3 corantes, primeiro fixador por 10
segundos, segundo corante acido (eosina) também por 10 segundos e terceiro corante

basico (hematoxilina) por 15 segundos, e fez-se a contagem diferencial de leucécitos.
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As proteinas plasmaticas totais foram aferidas, pingando-se 20 pul de plasma no
refratdmetro ocular (K.Fuji 8511%) e procedendo-se a leitura em gramas por decilitro.

Seis animais de cada grupo foram sacrificados e necropsiados no 28° dia,
seguindo as normas de ética do (COBEA) Colégio Brasileiro de Experimentacao
Animal (1991), segundo a técnica preconizada pela WAAVP (World Association for
the Advancement of Veterinary Parasitology) e descrita por Wood et al. (1995):
abriu-se 0 abomaso pela curvatura maior dentro de um balde calibrado em litros e
limpou-se o 6rgdo com agua. Raspou-se a mucosa cuidadosamente por meio de uma
lamina, também, dentro desse balde. Completou o volume até uma calibragdo de 2
litros. Agitou-se vigorosamente, coletando-se 10% do volume total. Conservou-se

este volume adicionando trés volumes de formol 10% a quente (80°C).

Desembaragou-se o intestino delgado de suas aderéncias e o abriu com tesoura
ou enter6tomo, dentro de um balde calibrado em litros. Limpou-o bem com agua e
raspou-se a mucosa com as costas de uma tesoura dentro desse balde. O volume foi
completado até uma calibracdo de 2 litros e homogeneizou vigorosamente, coletando
10% do volume total. Conservou este volume adicionando trés volumes de formol

10% a quente (80°C).

No intestino grosso foi realizado o mesmo procedimento conforme descrito

para o intestino delgado.

Abriu-se a traquéia e bronquios até o fim com tesoura. Lavou com solugao
fisiologica em uma bandeja para coletar os possiveis helmintos das vias aéreas com
agulhas parasitologicas ou um pequeno pincel. O pulmao foi seccionado em pedagos

. 3 . . ,
de aproximadamente 1cm’ para coletar as formas imaturas e foi empregado o método

de Baermann.
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No figado, os seus canais e a vesicula foram abertos e comprimidos para a
coleta de helmintos. Apds, cortar o figado em faixas de 1 cm de espessura, os

pedagos foram comprimidos para a coleta de formas imaturas.

As cavidades peritoneais foram observadas para possiveis coletas de

helmintos que fossem encontrados.

Os estadios imaturos foram recuperados da seguinte forma: colocou-se o
abomaso, o intestino delgado e o intestino grosso, separadamente, em cubas de
plastico, contendo solucdo de acido cloridrico a 3%, a temperatura de 39°C. Esses
0rgdos permaneceram nos recipientes em temperatura ambiente, durante 3 horas. Em
seguida, realizou-se a raspagem desses 6rgaos. O conteudo foi passado em um tamis
de bronze com malhas de 0,3 mm. O conteudo retido no tamis foi fixado com
solugdo de formol 10% a quente (80°C). Posteriormente, separou-se 10% do
volume, fixado para identificagdo e contagem dos parasitos. Todos os helmintos
encontrados no trato gastrintestinal foram quantificados e identificados quanto ao
género e a espécie de acordo com Ueno & Gongalves (1998). O nimero total de
helmintos encontrados nos intestinos e abomaso dos animais necropsiados, foi

estimado contando o numero de helmintos de cada espécie e multiplicando-os por 10.

4.5. Analise dos Dados

Os dados das contagens de OPG, coproculturas, Famacha, contagem global e
diferencial de leucocitos, hematdcrito e os helmintos recuperados a necropsia, dos

animais dos trés grupos, foram analisados utilizando o teste de anélise de variancia
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(ANOVA), seguido pelo teste de comparacdes multiplas a um nivel de significancia
de 5% (AYRES et al., 2003).

A redugdo na contagem de ovos nas fezes (RCOF) foi determinada usando a
seguinte formula:

RCOF= [1- (OPGt/OPGc)] x100

Onde OPGt ¢ a média do numero de ovos por grama de fezes do grupo de animais
tratados e OPGce ¢ a média do nimero de ovos por grama de fezes dos animais do
grupo controle.

Apds a necropsia, o percentual de eficacia para os compostos anti-helminticos
testados sobre as espécies de helmintos recuperados foi determinado pela seguinte

formula (WOOD et al., 1995).

(Média da espécie de parasito do grupo controle — Média
da espécie de parasito do grupo tratado)

% de eficacia = X 100
Média da espécie de parasito do grupo controle

43



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os compostos anti-helminticos implementaram redu¢do na contagem de ovos
por grama de fezes dos animais dos grupos 1 e 2 em relagdo ao OPG (p<0,05) em
relacdo aos animais do grupo 3 (controle) em todos os dias subsequentes ao
tratamento (dia 0) e ndo houve diferenca estatistica (p>0,05) entre as contagens de
ovos por grama de fezes (OPG) nos animais dos grupos 1 e 2 (Tabela 1). Nos
animais dos grupos 1 e 2 foi observada redugdo no OPG (RCOF) no dia 3 de 97,85%
e 96,0%, respectivamente, em relagdo as contagens de OPG dos animais do grupo 3.
Foi observada diferenga (p< 0,05) na média do OPG dos animais dos grupos 1 e 2 no
dia zero em relacdo aos demais dias estudados dentro dos mesmos grupos. Os
animais do grupo 2 apresentaram maior percentual de reducdo do OPG em
comparagdo aos animais dos grupos 1, acima de 95% de eficacia do terceiro ao 21°
dias subsequentes ao tratamento. Bricarello et al. (2005), comparando a resposta de
ovinos por infec¢@o primdria por H. contortus observaram que apenas a contagem de
OPG mostrou diferenca (p<0,05) entre os animais estudados.

No dia zero, os nematodides parasitos gastrintestinais encontrados foram:
Haemonchus sp. (99,48%), Cooperia sp. (0,18%), Oesophagostomum sp. (0,34%)
nos animais do grupo 1 ¢ 100% de Haemonchus sp. nos animais dos grupos 2 ¢ 3. No
28° dia, os nematodides parasitos gastrintestinais encontrados foram: Haemonchus sp.
(91,05%) e Trichostrongylus sp. (8,95%) nos animais do grupo 2, ¢ 100% de
Haemonchus sp. nos animais dos grupos 1 ¢ 3 (Tabela 2). Da mesma forma, Mattos
et al. (2004) encontraram em caprinos 100% e 99,58% de Haemonchus sp. nos

animais do grupo tratado e controle respectivamente no estado do Rio Grande do Sul.
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Nas coproculturas, o helminto mais prevalente foi Haemonchus sp. em relagdo aos

demais nematdides parasitos gastrintestinais que apresentaram percentual baixo.
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Tabela 1 — Médias e desvio padrdo, valores minimos, maximos e percentuais de reducao da contagem de ovos por grama de fezes dos
animais dos trés grupos (n = 27), 1- cabras tratadas com a associagdo de closantel (7,5g), albendazole (3,8g) e ivermectina Bla (0,2 %) na
dose de ImL/10Kg de peso corporal e por via oral, 2- cabras tratadas com a associagao de closantel (10 g), albendazole (3,8g), levamisole
(6,4 g), ivermectina Bla (0,2 %), selénio (0,1 g, como selenato de sédio) e cobalto (0,44g , como cobalto EDTA) na dose de ImL/10Kg de

peso corporal e por via oral e 3- cabras tratadas com agua destilada por via oral, controle, em relagdo a coleta anterior (ca) e em relagao ao
grupo controle (ct), do dia 0 ao 28°, em Vigosa-MG.

Grupo Dia 0 Dia 3 Dia 5 Dia 7 Dia 14 Dia 21 Dia 28
1033,3Aa 22,2Bb 11,1Bb 22,2Bb 11,1Bb 88,9Bb 177,7Bb
01 +1391,4 + 66,66 + 33,33 + 66,66 + 33,33 +202,76 + 272,84
100-4200 0-200 0-100 0-200 0-100 0-600 0-600
Ca - 97,85% 50% 0 50% 0 0
Ct - 96% 98,48% 97,4% 97,6% 84,9% 70,4%
1044,4Aa 22,2Bb 0Bb 11,1Bb 0Bb 22,2Bb 55,5Bb
02 + 140,13 + 66,7 +0 + 33,33 +0 + 66,7 + 13,04
100-4100 0-200 0-0 0-100 0-0 0-200 0-300
Ca - 97,8% 100% 0 100% 0 0
Ct - 96% 100% 98,7% 100% 96,22% 90,7%
822,2Aa 555,5Aa 733,3Aa 855,5Aa 466,6 Aa 588,8Aa 600Aa
03 +1000,98 + 545,69 +1302,88 + 959,31 + 602,8 + 456,45 + 774,60
100-3300 0-1500 0-4100 0-2800 0-1700 100-1800 200-2600
Ca - 32,4% 0 0 45,4% 0 0
Ct -

Médias seguidas por letras iguais mintsculas nas linhas e maifisculas nas colunas néo diferem estatisticamente (P>0, 05).
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Tabela 2 - Variagdo percentual dos géneros de helmintos da superfamilia Strongyloidea nas
culturas de fezes dos animais dos trés grupos (n = 27), 1- cabras tratadas com a associagdo
closantel (7,5g), albendazole (3,8g) e ivermectina Bla (0,2 %) na dose de ImL/10Kg de peso
corporal e por via oral, 2- cabras tratadas com a associacdo closantel (10 g), albendazole (3,8g),
levamisole (6,4 g), ivermectina Bla (0,2 %), selénio (0,1 g, como selenato de s6dio) e cobalto
(0,44 g, como cobalto EDTA) na dose de 1mL/10Kg de peso corporal e por via oral e 3- cabras
tratadas com agua destilada por via oral, controle, nos dias 0,3,5,7,14,21 e 28, em Vigosa -
MG.

Géneros de helmintos

Dias Grupos C H 6] T
Gl 0,18 99,48 0,34 0
0 G2 0 100 0 0
G3 0 100 0 0
Gl 0 100 0 0
3 G2 0 100 0 0
G3 0 100 0 0
Gl 0 100 0 0
5 G2 0 0 0 0
G3 0 100 0 0
Gl 0 100 0 0
7 G2 0 100 0 0
G3 0 100 0 0
Gl 0 100 0 0
14 G2 0 100 0 0
G3 0 100 0 0
Gl 0 100 0 0
21 G2 0 100 0 0
G3 0 100 0 0
Gl 0 100 0 0

28 G2 0 91,05 0 8,95
G3 0 100 0 0

G1- Grupo 1; G2- Grupo 2; G3- Grupo 3; C - Cooperia sp.; H - Haemonchus sp.; O -
Oesophagostomum sp.; T - Trichostrongylus sp..
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A prevaléncia, intensidade média e a amplitude total de infec¢do por
helmintos parasitos gastrintestinais nos animais dos trés grupos estdo representadas
na tabela 3, correspondendo aos achados de helmintos parasitos gastrintestinais
recuperados apds a necropsia no 28° dia. Para os animais do grupo 1, foram
encontrados 91,8% de Haemonchus contortus e 5,5% de Moniezia sp., e 2,7% de O.
columbianum. Os animais do grupo 2 apresentaram 100% de H. contortus e os
animais do grupo 3 apresentaram 79,7% de H. contortus, 13,0% de Trichostrongylus
axei, 4,4% de Cooperia sp. e 2,7% de O. columbianum. Por outro lado, os animais do
grupo 2 apresentaram menor intensidade média e amplitude total de infec¢do por
nematoides parasitos gastrintestinais em relagdo aos animais dos grupos 1 e 3. Os
animais do grupo 1, por sua vez, apresentaram menor intensidade média de infec¢do
por nematdides parasitos gastrintestinais em relagdo aos animais do grupo 3. Esses
resultados foram semelhantes ao trabalho de Guimardes & Lima (1987), que
encontraram em Minas Gerais, maior prevaléncia de H. contortus parasitando
caprinos.

Em relagdo ao Famacha, nos dias 0 e 28°, as médias dos escores foram as
mesmas para os animais dos grupos 1, 2 e 3. Apenas no 14° dia os animais do grupo
2 apresentaram média (p<0,05) maior no escore do Famacha em relacdo aos animais
dos grupos 1 e 3 (Tabela 4). O método Famacha apresentou correlagdo em relagao ao
hematocrito (r= 0,007 para os animais do grupo 1, r=-0,83 para os animais do grupo
2 e r=-0,19 para os animais do grupo controle) nos dia 0, 14 ¢ 28, demonstrando que
a maior correlacdo negativa nos animais do grupo 2 provavelmente se deveu a
melhor resposta ao tratamento anti-helmintico. Entretanto, segundo Molento et al.

(2004), alguns animais possuem a capacidade de suportar altas cargas parasitarias,
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sendo denominados de resilientes. Todavia, esses autores encontraram correlagao
positiva entre o método Famacha com o valor do hematdcrito e negativa com OPG, o
mesmo ocorrendo para os animais do grupo 1 no presente trabalho. Nos dia 0,14 e 28
a correlagdo entre o Famacha e o OPG foi (r= 0,64 para os animais do grupo 1, = -
0,32 para os animais do grupo 2 e¢ r= 0,83 para os animais do grupo controle),
demonstrando que a correlagdo negativa para os animais do grupo 2 ndo foi

semelhante aos resultados obtidos por Molento et al. (2004).
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Tabela 3 — Prevaléncia (P), Intensidade média (IM) e amplitude total (AT) de infeccdo por helmintos gastrintestinais recuperados apos a
necropsia no 28° dia, em Vigosa, MG. em cabras dos trés grupos (n = 18), 1- cabras tratadas com a associa¢do closantel (7,5g), albendazole
(3,8g) e ivermectina Bla (0,2 %) na dose de 1mL/10Kg de peso corporal e por via oral, 2- cabras tratadas com a associagdo closantel (10 g),
albendazole (3,8g), levamisole (6,4 g), ivermectina Bla (0,2 %), selénio (0,1 g, como selenato de sddio) e cobalto (0,44 g, como cobalto
EDTA) na dose de 1mL/10Kg de peso corporal e por via oral e 3- cabras tratadas com dgua destilada por via oral, controle.

Helmintos de caprinos Gl G2 G3

P(%) M AT P(%) M AT P(%) M AT
Haemonchus contortus 91,8 56,67* 0-270 100 1,67 a 0-10 79,7 91,67* 20-180
Trichostrongylus axei 0 Oc 0-0 0 Oc 0-0 13,0 15b 0-90
Moniezia SP. 5,5 3,33b 0-10 0 Oc 0-0 0 Oc 0-0
Cooperia SP. 0 Oc 0-0 0 Oc 0-0 4,4 5b 0-30
Oesophagostomum columbianum 2,7 1,67 b 0-10 0 Oc 0-0 2,9 3,33b 0-10

Meédias seguidas por letras iguais minusculas nas linhas (a, b e ¢) ndo diferem estatisticamente (P>0, 05). G1-Grupo 1, G2- Grupo 2, G3- Grupo 3.
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Tabela 4 — Escores médios do Famacha e desvio padrao dos animais dos trés grupos (n = 27), 1- cabras tratadas com a associacao closantel
(7,5 g), albendazole (3,8 g) e ivermectina Bla (0,2 g) na dose de 1mL/10Kg de peso corporal e por via oral, 2- cabras tratadas com a
associacao closantel (10 g), albendazole (3,8 g), levamisole (6,4 g), ivermectina Bla (0,2 g), selénio (0,1 g, como selenato de s6dio) e cobalto
(0,44g , como cobalto EDTA) na dose de 1mL/10Kg de peso corporal e por via oral e 3- cabras tratadas com agua destilada por via oral,

controle, nos dias 0, 14 e 28, em Vigosa-MG.

Dia 0 Dia 14 Dia 28
Gl G2 G3 Gl G2 G3 Gl G2 G3
3a+0,5 3a+0,5 3a+0,5 2b+ 0 3a+ 0,5 2b+ 0 2b+ 0 2b+ 0 2b+ 0

Meédias seguidas por letras iguais minusculas nas linhas (a, b e c¢) ndo diferem estatisticamente (P>0, 05). G1- Grupo 1; G2- Grupo 2; G3- Grupo 3.
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Em relagdo a contagem global de leucocitos e hematocrito, de acordo com
Ferreira Neto et al. (1978), os valores sanguineos de referéncia para caprinos estao
entre 6.000 a 16.000 (CGL) e 24-48 com média de 35 para (HT). Foi observado no
presente trabalho uma melhora na média da CGL de 8.150 nos animais do grupo 2,
no 14° dia, em relacdo ao dia 0, que foi de 4.360. No 28° dia, houve diferenca
(p<0,05) entre os animais dos grupos 1 e 2 em relagdo aos animais do grupo controle
(Tabela 5). Fazendo uma correlagdo entre CGL ¢ OPG nos dias 0,14 e 28, os valores
encontrados foram (r= 0,43 para os animais do grupo 1, r=-0,97 para os animais do
grupo 2 e r= 0,96 para os animais do grupo controle). Esses resultados demonstraram
que os animais do grupo 2 responderam melhor ao tratamento em relagdo aos demais
animais dos outros grupos estudados, em correlacdo a esses parametros. Esses
resultados s3o semelhantes aos encontrados por Bricarello et al. (2004) que
comparou as racas de ovinos Crioula e Corridale a campo, registrando uma maior
CGL em detrimento a uma menor contagem de OPG na raga Crioula, que mostrou
maior resisténcia.

No hematdcrito, ndo foi observada diferenga (p>0,05) entre os animais dos
trés grupos (Tabela 6). A correlagdo do HT com o OPG nos dias 0,14 ¢ 28 foi de (1=
0,77 para os animais do grupo 1, r=-0,27 para os animais do grupo 2 e r= 0,39 para
os animais do grupo controle). Esses resultados demonstraram que diminuindo a
contagem de OPG, o HT aumentou apenas para os animais do grupo 2, que
responderam de forma satisfatoria ao tratamento em relagdo aos demais grupos. Por
outro lado, no trabalho de Molento et al. (2004), este fato ndo ocorreu, uma vez que,
naqueles animais com contagem de OPG acima de 1500, ndo foi observado grau de

anemia e que, provavelmente, os animais estavam resilientes.
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Ja em relagdo as proteinas plasmaticas totais (PPT), a correlacdo com o OPG
encontrada foi (r= -0,69 para os animais do grupo 1, r= -0,95 para os animais do
grupo 2 e r= -0,06 para os animais do grupo controle), demonstrando que todos os
animais dos grupos 1, 2 e¢ 3 tiveram correlagdo negativa com relacdo ao OPG.
Entretanto os animais do grupo 2 responderam melhor ao tratamento em relagdo aos
demais grupos (Tabela 7). Por outro lado, Rocha et al. (2002), comparando o
periparto das ragas Santa Inés e Ile de France de ovinos, registraram diferenca (p<

0,05) nos valores de PPT da raga Santa Inés, que se mostrou mais resistente.
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Tabela 5 — Médias e desvio padrdao da contagem global de leucécitos dos animais dos trés grupos (n = 27), 1- cabras tratadas com a associagao
closantel (7,5g), albendazole (3,8g) e ivermectina Bla (0,2 %) na dose de 1mL/10Kg de peso corporal e por via oral, 2- cabras tratadas com a
associacdo closantel (10 g), albendazole (3,8g), levamisole (6,4 g), ivermectina Bla (0,2 %), selénio (0,1 g, como selenato de sodio) e
cobalto (0,44 g, como cobalto EDTA) na dose de 1mL/10Kg de peso corporal e por via oral e 3- cabras tratadas com agua destilada por via
oral, controle, nos dias 0, 14 ¢ 28, em Vi¢osa-MG.

Dia 0 Dia 14 Dia 28
Gl G2 G3 Gl1 G2 G3 Gl1 G2 G3
7540 a 4360 a 6635 a 7045 a 8150a 5231a 11850 b 5990 b 5670a
+3215,11 +1609,43 +3482,37 +3467,08 +3912,19 +2960,25 +5534,66 +1942,6 +2340,40

Médias seguidas por letras iguais mintisculas nas linhas (a ¢ b) ndo diferem estatisticamente (P>0, 05). G1- Grupo 1; G2- Grupo 2; G3- Grupo 3
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Na necropsia, o percentual de eficdcia para os helmintos recuperados dos
animais tratados dos grupos 1 e 2 foram (38,18 e 98,18 para H. contortus; 100 e 100
para T. axei; 0 e 100 para Moniezia sp.; 100 ¢ 100 para Cooperia sp.; 49,85 ¢ 100
para O. columbianum, respectivamente), (Tabela 8). Esses resultados demonstraram
que a associacdo utilizada nos animais do grupo 2 foi altamente eficaz para todas as

espécies de helmintos encontrados.

No presente trabalho, os compostos 1 e 2 testados apresentaram uma rapida
acao contra os helmintos, sendo que os animais do grupo 2, tratados com closantel
(10g), albendazole (3,8g), levamisole (6,4 g), ivermectina Bla (0,2 %), selénio (0,1
g, como selenato de sodio) e cobalto (0,44 g, como cobalto EDTA) apresentaram
uma maior eficacia em relacdo a associacdo de anti-helminticos utilizada nos animais
do grupo 1 tratados com closantel (7,5 g), albendazole (3,8 g) e ivermectina Bla (0,2
%). Além disso, os animais do grupo 2 apresentaram menor infec¢do helmintica apds

a necropsia em relacdo aos animais dos demais grupos (Tabelas 1 e 8).

Os compostos 1 e 2 ndo apresentaram nenhuma rea¢do nos animais, assim
como, nenhuma sintomatologia clinica aparente. Todavia, a maior concentragdo dos
principios ativos da associacdo utilizada nos animais do grupo 2 deve ter
influenciado na melhor eficacia anti-helmintica em relacdo aos animais dos demais

grupos.
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Tabela 6 — Médias e desvio padrao do hematocrito dos animais dos trés grupos (n = 27), 1- cabras tratadas com a associagdo closantel (7,5g),
albendazole (3,8g) e ivermectina Bla (0,2 %) na dose de ImL/10Kg de peso corporal e por via oral, 2- cabras tratadas com a associacao
closantel (10 g), albendazole (3,8g), levamisole (6,4 g), ivermectina Bla (0,2 %), selénio (0,1 g, como selenato de s6dio) e cobalto (0,44 g,
como cobalto EDTA) na dose de 1mL/10Kg de peso corporal e por via oral e 3- cabras tratadas com agua destilada por via oral, controle, nos
dias 0, 14 ¢ 28, em Vigosa-MG.

Dia 0 Dia 14 Dia 28

Gl G2 G3 Gl G2 G3 Gl G2 G3
24,44 a 22,67a 25,89 a 22,55 25,67 a 26,11a 28.89a 27,78 a 26,78 a
+ 6,44 +4.42 +5,90 +3.75 +8.42 +3,89 +7,7 +2.28 +4,74

Meédias seguidas de mesma letra (a) nas linhas nio diferem estatisticamente (P>0, 05). G1- Grupo 1; G2- Grupo 2; G3- Grupo 3

Tabela 7 — Tabela de correlagao da contagem de OPG dos grupos tratados (1 e 2) e controle (3), transformada em log (x+1), nos dias 0,14 e
28 com os andlises de hematocrito (HT), teste Famacha, Contagem global de leucocitos (CGL) e proteinas plasmaticas totais (PPT).

Grupos OPG/HT OPG/Famacha OPG/ CGL OPG/ PPT
Gl 0,77 0,64 0,43 -0,69
G2 -0,27 -0,32 -0,97 -0,95
G3 0,39 0,83 0,96 -0,06

G1- Grupo 1; G2- Grupo 2; G3- Grupo 3
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Tabela 8 - Percentual de eficacia para os compostos anti-helminticos testados sobre os helmintos recuperados dos animais dos grupos 1 e 2, tratados com a
associacdo, 1- closantel (7,5g), albendazole (3,8g) e ivermectina Bla (0,2 %) na dose de 1mL/10Kg de peso corporal e por via oral, 2- closantel (10 g),
albendazole (3,8g), levamisole (6,4 g), ivermectina Bla (0,2 %), selénio (0,1 g, como selenato de sddio) e cobalto (0,44 g, como cobalto EDTA) na dose

de ImL/10Kg de peso corporal e por via oral.

Helmintos Gl G2
Haemonchus contortus 38,18 98,18
Trichostrongylus axei 100 100

Moniezia sp. 0 100
Cooperia sp. 100 100
Oesophagostomum columbianum 49,85 100

G1- Grupo 1; G2- Grupo 2.
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6. CONCLUSOES

1 — Os compostos anti-helminticos testados apresentaram uma rapida agdo

contra os helmintos.

2 - Os animais tratados com o composto 2 apresentaram menor infec¢do

helmintica em relagdao aos animais tratados com o composto 1 e controle.

3 - O Composto 2 foi altamente eficaz em todas as espécies de helmintos

encontradas, com potencial para ser comercializado.

4 — A administragdo dos compostos 1 e 2 nido ocasiona efeitos adversos nos

animais.

5- Nao se deve estimular o uso de anti-helminticos associados em rebanhos

comerciais justamente para ndo acelerar a resisténcia multipla.
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