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CONSIDERACOES INICIAIS

O Brasil apresenta o maior rebanho comercial de bovinos do mundo que em 2005
atingiu cerca de 207,2 milhdes de animais, com um aumento de 1,3% em relacdo a 2004
(IBGE, 2008). Porém, esta produtividade € afetada pelo parasitismo por nematédeos
gastrintestinais. Segundo AMARANTE (2001), nem sempre o parasitismo causa doenga, pois
os hospedeiros ou a maioria deles possuem mecanismos imunoldgicos que na maioria das
vezes possibilitam manter a populagao de endoparasitas sob controle. Quando isso ocorre,
pode-se afirmar que a relagdo hospedeiro-parasita encontra-se em equilibrio.

Entretanto, essa relacdo pode ser quebrada por diversos fatores como condig¢des
climiticas desfavordveis e o estado fisioldgico dos animais. Na maioria das vezes o
desequilibrio € causado pela acdo do préprio pecuarista, ao adotar medidas de manejo
inadequadas ou ao utilizar incorretamente os anti-helminticos. Um problema sério é a
introducdo de animais de regides de clima temperado que ndo apresentam resisténcia contra
algumas espécies de parasitas que sdo abundantes em regides tropicais. O mesmo ocorre
quando os animais sdo criados de forma intensiva, em dreas de alta produ¢do de massa verde
e, conseqlientemente altas lotagdes, o que provoca aumento da contaminac¢do ambiental com
os estdgios de vida livre dos parasitas (AMARANTE, 2001).

O parasitismo gastrintestinal por nematddeos tem ocasionado grandes perdas
econdmicas na bovinocultura devido a reducdo da produtividade do rebanho. Este fato foi
constatado por SOUTELLO et al. (2002) em estudo no qual animais ndo tratados com anti-
helmintico deixaram de ganhar cerca de 53 kg em um periodo de 18 meses. Da mesma forma,
BIANCHIN et al. (2007) registraram ganho de peso médio de 33 kg a mais em bovinos
tratados com endectocida em compara¢do com animais nao tratados.

Os nematddeos gastrintestinais mais importantes em bovinos sdao: Haemonchus placei,
Haemonchus similis, Ostertagia ostertagi e Trichostrongylus axei; parasitas do abomaso. No
intestino delgado, encontram-se Cooperia pectinata, Cooperia punctata, Strongyloides
papillosus e Nematodirus spp. No intestino grosso sao comuns as espécies de
Oesophagostomum radiatum, Trichuris discolor e Trichuris globulosa. Em ovinos e caprinos
sdo encontrados parasitando o abomaso as espécies de Haemonchus contortus e Ostertagia
circumcincta; no intestino delgado Cooperia curticei, Cooperia surnabada, Trichostrongylus
colubriformis, S. papillosus e Nematodirus spathiger; € no intestino grosso
Oesophagostomum  columbianum, QOesophagostomum venulosum e Trichuris ovis.
Geralmente, a prevaléncia desses parasitas e sua importancia econdmica sio influenciadas

pela estacdo do ano e condi¢des climédticas da regido (URQUHART, et al., 1996).



Além da utilizacdo de anti-helminticos, para o controle parasitdrio dos nematdédeos
gastrintestinais de ruminantes sdo empregadas vdrias praticas de manejo que visam reduzir a
contaminacgdo das pastagens, (AMARANTE, 2005). Este € o caso da integracdo de ovinos e
bovinos, que tem por base a especificidade parasitiria dos nematédeos gastrintestinais
(AMARANTE et al., 1997). A procura por animais geneticamente resistentes as verminoses
também tem sido avaliada em animais da raga Nelore, nos quais observou-se que a
imunoglobulina E (IgE) sérica total pode servir como um marcador adicional para selecionar
animais resistente (BRICARELLO et al., 2007).

Virias classes de anti-helminticos sdo utilizadas no tratamento e na prevencao das
helmintoses, tais como, imidazotiazdis, piperazinas, benzimidazdis, orgonofosforados,
salicilanilidas e as lactonas macrociclicas. As lactonas foram as ultimas drogas a serem
lancadas no mercado, as quais sdo endectocidas, ou seja, atuam nao apenas em endo mas
também em ectoparasitas.

Um dos principais grupos de anti-helminticos € o das lactonas macrociclicas, drogas
potentes que foram introduzidas no mercado nos anos 80. Constituem a terceira geracio de
anti-helminticos de amplo espectro com acdo anti-helmintica, inseticida e acaricida. Possuem
dois grupos quimicos as avermectinas (abamectina, ivermectina, doramectina e
eprinomectina) e as milbemicinas (moxidectina), ambas diferem apenas pela alteracdo de
radicais ligados aos seus anéis macrolidicos. Ambos grupos quimicos sao produzidos através
da fermentacdo de actinomicetos da terra do género Streptomices, e t€ém atividades bioldgicas
semelhantes (SHOOP et al., 1995). Sdo drogas de uso extensivo no controle parasitario de
ruminantes - bovinos, ovinos e caprinos, dentre outros animais.

O mecanismo de a¢do das lactonas macrociclicas ainda nao foi totalmente elucidado.
Acredita-se que os principios ativos das avermectinas e milbemicinas ttm um modo de agao
comum contra os parasitas (SHOOP et al., 1995). Este modo de acdo é baseado nas interacdes
da droga com os canais receptores para a inibi¢do da neurotransmissao nos invertebrados, que
sdo atribuidos ao 4dcido gama amino butirico (GABA) e o glutamato, conhecidos por sua acao
no bloqueio da atividade elétrica das células musculares e nervosas, pelo aumento da
conducdo dos fons de cloro. Os receptores i0nicos do glutamato estdo localizados em sua
maioria em células musculares e sométicas, na faringe e no tutero, o que afeta a motilidade, a

capacidade de alimentagdo e reproducgao do parasita (MOTTIER e LANUSSE, 2001).

Avermectinas

As avermectinas foram descobertas em 1976, produzidas de uma mistura de oito



componentes diferentes da fermentacdo de Streptomyces avermitilis. Estes componentes
naturais sd@o denotados de Aj,, Ay, Aza, A2b, Bia, Bib, B2as Bop. Os componentes-A possuem
um grupo metoxil na posi¢do C-5, enquanto o grupo B tem uma fung¢ao hidroxil.

O componente-1 € descrito com uma dupla ligagdo na posi¢ao C-22 e C-23, enquanto
que os componentes-2 t€ém apenas uma ligacdo com o grupo hidroxil em C-23 (Figura 1)

(SHOOP e SOLL, 2002).
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Figura 1. Estrutura quimica das Avermectinas, componente 1 e 2, com uma dupla ligacdo na
posicdo C-22 e C-23 (seta), e uma ligacdo com um grupo hidroxil em C-23 (seta),

respectivamente. Fonte: SHOOP e SOLL (2002).

Durante a fermentagdo, a separagdo dos componentes A e B é impraticivel e
desnecessdria, porque estes dois homdlogos possuem atividades idénticas. Na literatura as
avermectinas sdo freqiientemente citadas apenas para Aj, A, By e B,. As avermectinas do
tipo By, sdo as mais importantes por possuirem elevada eficicia contra um amplo espectro de
parasitos. Na producdo industrial, durante a formulagdo das avermectinas, a separacdo dos
grupos B, e By, ndo € realizada, portanto, os produtos comerciais sdo na verdade uma mistura
de ndo menos que 90% do grupo "A" e ndo mais do que 10% do grupo "B" (SHOOP e SOLL,
2002).

A seguranca e a toxidade das lactonas macrociclicas depende da espécie animal e da
dose terapéutica. Em bovinos da raca Murray Grey foram registrados altos niveis de
avermectinas no tecido cerebral, conseqiientemente por uma deficiéncia da glicoproteina-P

nestas espécies. A glicoproteina-P atua como uma proteina transmembrénica que transporta



certas drogas de dentro e fora das células, isto é, reduz a distribui¢do e a biodisponibilidade
das drogas no tecido, e aumenta a eliminacdo da mesma (DANAHER et al., 2006).

A ivermectina semi-sintética derivada da mistura dos componentes B; e B, (Figura 2),
foi a primeira lactona macrociclica a ser comercializada, desde 1981, em mais de 60 paises
para uso animal, tendo revolucionado o controle parasitario. Indicada na dosagem de 200
pg/kg, por via subcutanea e oral e na de 500 ug/kg, por via topica (pour-on), possui atividade
contra nematddeos e artrépodes de bovinos, ovinos, caprinos, suinos, eqiiinos, caes, gatos e do
homem (SHOOP e SOLL, 2002).

Abamectina, também chamada de avermectina-B;,, ¢ um produto natural das
avermectinas, obtida da fermentagdo de S. avermitilis. A abamectina foi desenvolvida como
produto injetdvel para a utilizacdo em bovinos, com semelhante espectro de eficicia da
ivermectina. Sua produ¢do mais simples combina uma excelente poténcia e espectro contra

nematddeos e artropodes, na dosagem de 200 pg/kg (SHOOP et al., 1995).
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Figura 2. Estrutura quimica da Ivermectina, mistura dos componentes B; e B, das
avermectinas, auséncia da dupla ligacdo no C-22 e C-23 e do grupo hidroxil no C-23. Fonte:
SHOOP e SOLL (2002).

Milbemicinas

Descoberta em meados de 1967, através da fermentacdo de actinomicetos, onde se
encontrou o metabolito B-41, com elevada atividade acaricida. As milbemicinas diferem das

avermectinas na posicao do dissacarideo C-13 (SHOOP e SOLL, 2002).



A moxidectina € a segunda geracdo pentaciclica das lactonas macrociclicas dos
compostos da classe das milbemicinas. Obtida de um derivado semi-sintético, resultado do
produto da fermentacdo de Streptomyces cyanogriseus noncyanogenus, organismo isolado em
1983 na Australia, endectocida de amplo espectro (endo- e ectoparasita) (ROCK et al., 2002).

De estrutura similar a ivermectina, a moxidectina difere desta, por ndo possuir em sua
estrutura um dissacarideo C-13, presente na ivermectina (figura 3). O primeiro produto
fabricado foi a formulacdo injetavel para bovinos, lancado em 1990 na Argentina, na dosagem
de 200 pg/kg. Subseqiientes formulagdes da moxidectina foram introduzidas no mercado para
ovinos, eqiiinos, suinos e caes (ROCK et al., 2002).

Desde entdo, a moxidectina € comercializada mundialmente para o controle parasitirio
de ruminantes na formulagao injetavel 1% e 10%, oral 0,1% e pour-on 0,5% (FORT DODGE,
2008).

A eficécia da moxidectina 1% foi demonstrada na formulagdo injetavel, ndo aquosa,
na dose de 0,2 mg/kg de peso vivo, com efeito terapéutico e atividade prolongada contra
muitos nematédeos gastrintestinais de bovinos (SMITH et al., 2000; STROMBERG et al.,
2000).

Apesar da moxidectina nio ser registrada para a utilizacdo em caprinos, sua seguranga
foi comprovada em cabras de todas as idades e na fase reprodutiva, desde que se tome o
devido cuidado para evitar super-dosagem (MAVROGIANNI et al., 2004).

A moxidectina atua como agonista de elevada afinidade sobre a subunidade o dos
canais de cloro presente nas células dos nematédeos. Quando a droga se une de forma seletiva
e irreversivel aos receptores, aumenta a permeabilidade da membrana das células musculares
e nervosas ao cloro, o que causa hiperpolarizacdo. Como conseqii€ncia, ocorre paralisia do

parasita que ndo consegue se manter em seu habitat (MOTTIER e LANUSSE, 2001).



Figura 3. Estrutura quimica da Moxidectina, auséncia de um dissacarideo na posi¢do C-13
(seta). Fonte: ROCK et al., (2002).

Desenvolvimento da Resisténcia Anti-helmintica

A freqiiente e inadequada utilizacdo dos anti-helminticos resultou em uma crescente
selecdo de populacOes de parasitas resistentes aos tratamentos quimicos. A ocorréncia de
nematodeos de ovinos, caprinos e recentemente de bovinos com resisténcia as lactonas
macrociclicas tem sito registrada globalmente (COLES et al., 2006).

O desenvolvimento da resisténcia anti-helmintica deveu-se ao aumento no uso dos
anti-helminticos, particularmente os da classe das lactonas macrociclicas, na tentativa de
maximizar a produgdo, resultando no inevitdvel surgimento de populacdes resistentes
(COLES, 2005).

Mundialmente, o aparecimento da resisténcia aos antiparasitarios se tornou uma séria
ameaca para o controle das infec¢des por nematddeos. Esta resisténcia € resultado do uso
intensivo, bem como das dosagens impréprias (sub ou super dosagem) sem embasamento
epidemioldgico, havendo assim, uma crescente selecdo de populacdes de parasitas resistentes.
Outro motivo importante para a selecao de nematodeos resistentes, € o tratamento dos animais
quando hd uma pequena propor¢do da populacdo total de parasitas em “refugia”, o que
provavelmente contribui para uma maior pressdo de selecdo de parasitas resistentes ao
tratamento anti-helmintico. Considera-se como parasitas em ‘“refugia” aqueles que ndo sao
expostos ao tratamento anti-helmintico, tais como os estdgios de vida livre que se encontram
na pastagem, ou mesmo aqueles presentes em animais que ndo receberam o tratamento

(LOVE, 2003).



De acordo com PRICHARD et al. (1980), a resisténcia, que € hereditdria, estd presente
quando hd uma maior freqiiéncia de individuos dentro de uma popula¢do que sdo capazes de
tolerar as doses de um composto que ndo seriam toleradas por uma populagdo normal da
mesma espécie. A resisténcia lateral ocorre quando a resisténcia parasitidria a um composto
quimico resulta da selecdo promovida por outro composto com um modo similar de acdo. A
resisténcia cruzada assemelha-se a resisténcia lateral, mas envolve compostos quimicos com
diferentes modos de acdo. Resisténcia multipla ocorre quando hd individuos em uma
populacdo, que sdo resistentes a dois ou mais grupos de anti-helminticos diferentes, como
resultado da selecdo de cada grupo, independentemente, ou como resultado da resisténcia
cruzada (PRICHARD et al., 1980).

No processo de selecdo de parasitas resistentes, a droga remove seletivamente os
individuos susceptiveis de uma populagdo geneticamente heterogénea. Isto provoca aumento
no numero de individuos portadores de genes que conferem resisténcia, os quais sd@o herdados
pelos descendentes. Apds vdrias geragdes, os genes que conferem resisténcia predominam, o
que possibilita a sobrevivéncia de um nimero significativo de helmintos resistentes em uma
determinada populagio, apés o tratamento com anti-helmintico (KOHLER, 2001).

J4, o fendbmeno da reversao da resisténcia (PRICHARD et al., 1980) € o decréscimo da
freqiiéncia de individuos resistentes em uma populacdo apos a remog¢ao do agente de selecdo.
Porém, uma vez a resisténcia tendo se instalado em uma populacdo, a reversdo ou a perda da

resisténcia nunca foi observada (SANGSTER e DOBSON, 2002).

Mecanismos Bioquimicos e Fisiologicos da Resisténcia as Lactonas Macrociclicas

O desenvolvimento da resisténcia parasitaria aos anti-helminticos da classe das
lactonas macrociclicas € conseqiiéncia de um complexo fendomeno pré-adaptativo dos
parasitas portadores de genes que conferem resisténcia e a capacidade de sobreviver a agdo
destas drogas. Bem como por fatores externos que envolvem mecanismo de acdo, grau de
eficacia do principio ativo, freqii€éncia de tratamento, dosagem e formas de manejo animal.

Quando uma classe de anti-helmintico € introduzida, a freqiiéncia de alelos que
conferem resisténcia € baixa, indicando que na auséncia de tratamento, estes alelos ndo t€m
influéncia no desempenho reprodutivo do parasita (WOLSTENHOLME et al., 2004).

Assim, a resisténcia anti-helmintica ocorre sob trés fases interligadas para o acimulo
de alelos de resisténcia. Primeiramente, o estabelecimento da resisténcia € em grande parte

um evento aleatdrio influenciado pelo tamanho e diversidade da populacdo de parasitas,

seguida da taxa de mutacdo do(s) gene(s) em questdo, e da relativa capacidade reprodutiva do



individuo com mutacdo génica comparada com a presenca de um gene tipo-
selvagem/irrestrito. A freqiiéncia de alelo de resisténcia € normalmente baixa. Na segunda
fase, a resisténcia se desenvolve em resposta a selecdo promovida por uma droga que elimina
os individuos suscetiveis, mas permite que individuos portadores de genes de resisténcia
sobrevivam. Desta forma, o tratamento anti-helmintico torna-se uma poderosa ferramenta
para a selecdo de alelos de resisténcia, através da sele¢do continua e do aumento da freqiiéncia
de alelos de resisténcia que estavam dispersos na populacao, antes mesmo desta caracteristica
ser observada a campo (WOLSTENHOLME et al., 2004).

Estudos realizados com parasitas resistentes as avermectinas demonstraram que o0s
mesmos apresentam certa resisténcia a drogas da familia das milbemicinas, dentre elas a
moxidectina, devido ao fato dos endectocidas possuirem um mecanismo similar de acdo (LE
JAMBRE et al., 2000). Entretanto, PAIEMENT et al. (1999) sugeriram que a ivermectina e a
moxidectina podem diferir em algum aspecto no seu modo de acdo ou no mecanismo de
resisténcia.

Os mecanismos genéticos que determinam a resisténcia estao envolvidos em uma série
de modificacdes bioquimico-moleculares que determinam a diminuicao do efeito da droga no
parasita resistente. Dentre as bases farmacoldgicas e fisiologicas através da qual se gera o
processo de resisténcia estdo: a alteracdo do sistema enzimético necessdrio para a acdo da
droga, diminui¢do do ndimero de receptores com afinidade ao firmaco, e a troca de estrutura e
funcdo das células que modificam a capitacio da droga ao sitio de ligacdo produzindo
modificagdes no metabolismo do parasita (efluxo celular), alterando assim a capacidade de

acimulo intracelular do anti-helmintico (MOTTIER e LANUSSE, 2001).

Métodos de Diagndéstico da Resisténcia Anti-helmintica

O diagnoéstico das infecgdes por nematddeos gastrintestinais em ruminantes
domésticos inclui uma combinagdo de vérios fatores. Dentre estes fatores inclui-se os sinais
clinicos que cada género de nematédeo provoca no animal, associados a perda de peso,
anorexia, diarréia e anemia, bem como a idade do animal, estacdo do ano, histérico de pastejo
e o uso de anti-helmintico (EYSKER e PLOEGER, 2000).

A capacidade de se detectar a resisténcia anti-helmintica no seu estdgio inicial em uma
determinada populacdo de parasitas, depende da aplicagdo de métodos praticos, vidveis e com
alta sensibilidade em diagnosticar a resisténcia aos nematodicidas.

Com o intuito de avaliar e aperfeicoar as técnicas para o diagndstico de resisténcia

anti-helmintica, a Associacdo Mundial para o Avanco da Parasitologia Veterindria
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(W.A.A.P.V.) reuniu pesquisadores com objetivo de desenvolver um guia de procedimentos
detalhado de testes “in vivo™” e “in vitro” para diagnosticar a ocorréncia € o surgimento cada
vez mais freqiiente de populacdes de parasitas resistentes aos anti-helminticos,
particularmente para a deteccdo da resisténcia as lactonas macrociclicas e de nematédeos de
bovinos resistentes (COLES et al., 2006).

O teste “in vivo” mais utilizado para avaliar a eficdcia e determinar a resisténcia as
drogas anti-helminticas baseia-se na redu¢ao média da contagem de ovos por grama de fezes
(R-OPG) em um grupo tratado com anti-helmintico em comparagdo com um grupo controle.
Neste teste a resisténcia é considerada presente quando a porcentagem da R-OPG € inferior a
95% com base na média aritmética, e quando o limite inferior do intervalo de confianca
(95%) € menor que 90% (COLES et al., 1992). Contudo, a R-OPG € um teste limitado, pois
apenas mede a producdo de ovos de fémeas adultas, fato que nem sempre apresenta correlacao
com a carga parasitdria e o nimero real de ovos eliminados.

O teste “in vivo” mais preciso para avaliar a eficacia e a resisténcia anti-helmintica € o
teste controlado, em que se compara a média do nimero de nematddeos obtida apds a
necropsia de animais de um grupo tratado com a média de um grupo controle. A diferenca
entre 0 nimero de parasitos serve como base para o calculo da eficicia do produto testado,
que podera ser muito alta (acima de 98%), alta (90 a 98%), moderada (80 a 89%) ou
insuficiente (menor que 80%) (WOOQOD et al., 1995). No entanto, por mais preciso que seja
este procedimento, o mesmo ndo € aplicdvel para diagndsticos de rotina devido a sua
complexidade e elevado custo (TORGERSON et al., 2005).

Uma grande variedade de testes “in vitro” foi desenvolvida para a deteccdo de
populacdes de nematddeos resistentes aos principais grupos de anti-helminticos, segundo o
modo de acdo dos farmacos e os diferentes estagios evolutivos do parasita. Tais como: Teste
de eclosdo de ovos; Teste de motilidade, migracdo e paralisia larval; Teste de
desenvolvimento larval (comercializado na Austrdlia como DrenchRite®); Teste de
desenvolvimento de nematddeos adultos; Teste bioquimico e Técnicas moleculares, que nao
sdo aplicaveis as drogas da classe das lactonas macrociclicas (COLES et al., 2006). Porém,
estas técnicas usualmente apresentam algum problema de precisdo, reprodutibilidade,
sensibilidade e interpretacdo, principalmente em relagdo as drogas pertencentes a classe das
lactonas macrociclicas (TAYLOR et al., 2002).

Outro diagnéstico ‘in vitro’ desenvolvido para detectar a resisténcia anti-helmintica as
lactonas macrociclicas € o Ensaio da Inibi¢do da Alimentacdo Larval, que emprega larvas de

primeiro estdgio (L;) de algumas espécies de trichostrongilideos de ruminantes. Tem como
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vantagem a rapidez em detectar populacdes de parasitas susceptiveis e resistentes,
comparadas ao Teste de Desenvolvimento de Nematédeos Adultos (ALVAREZ-SANCHEZ
et al., 2005).

Para as lactonas macrociclicas, KOTZE et al. (2006) avaliaram a capacidade do teste
‘in vitro’ - Ensaio de Migracdo Larval modificado, em varias espécies de nematddeos de
ovinos. O estudo possibilitou detectar a presenca de 10% de H. contortus resistentes no meio
de uma populagdo susceptivel. Entretanto o teste foi ineficiente para a deteccdo de T.
colubriformis e O. circumcincta resistentes.

Segundo SAMSON-HIMMELSTJERNA (2006), protocolos de Reacdo em Cadeia da
Polimerase-PCR (diagndstico molecular) apresentam alta precisdo e sensibilidade quando se
investiga um tnico parasita. Porém, resultados significativos dependem de se testar um
ndmero representativo de individuos (por exemplo, 100). Conseqiientemente, sio testes de
elevado custo, o que representa uma desvantagem da tecnologia molecular. Um dos desafios
mais importantes € desenvolver testes moleculares satisfatorios para uso de rotina que avaliem
a resisténcia em uma populagcdo parasitdria com base em um pool de amostra de DNA
(SAMSON-HIMMELSTIJERNA, 2006).

Outro entrave do diagndstico molecular € que os testes precisam ser validados da
mesma maneira que qualquer outro ensaio, antes dos resultados obtidos poderem ser

considerados validos (CONRATHS e SCHARES, 2006).

Relatos de Resisténcia as Lactonas Macrociclicas em Ruminantes Domésticos

Apesar de haver poucos relatos de resisténcia anti-helmintica em bovinos na literatura,
isto ndo corresponde a realidade encontrada a campo, e também nao quer dizer que os
parasitas de bovinos t€ém menor biodiversidade genética para expressar resisténcia, quando
comparados aos nematddeos de ovinos e caprinos. Esta menor expressdo genética da
resisténcia pode ser explicada pela freqiiéncia de tratamentos a que os bovinos sdo submetidos
em comparagao aos constantes tratamentos que sao realizados na ovino e caprinocultura.

A ivermectina assim que langada no mercado foi intensamente utilizada no controle de
endo- e ectoparasitas de ruminantes, e até os dias atuais tem sido aplicada no combate
parasitdrio mesmo quando jd apresenta baixa eficdcia, devido a falta de conhecimento por
parte dos pecuaristas.

De acordo com os dados encontrados por SHOOP (1993), a constante utilizacdo da
ivermectina ndo resultou no desenvolvimento de resisténcia em parasitas de bovinos, eqiiinos

ou suinos, enquanto que o uso intensivo em ovinos e caprinos resultou no desenvolvimento de
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um nudmero limitado de espécies de nematédeos que se mostram resistentes ao tratamento.
Realidade esta que ja é bem diferente das recentes pesquisas que relatam populacdes de
nematdédeos gastrintestinais de ruminantes domésticos com resisténcia as recentes drogas da
classe das lactonas macrociclicas, ivermectina e moxidectina em todos os rebanhos do mundo.

Como exemplo, em bovinos foi observada a ocorréncia da resisténcia as milbemicinas

envolvendo vérios géneros de parasitas, especialmente Cooperia (FAMILTON et al., 2001).

Resisténcia as Lactonas Macrociclicas em Bovinos

Inicialmente as formulacdes de ivermectina oral e injetdvel foram amplamente usadas
no controle parasitirio em bovinos na Nova Zelandia, o que ocasionou um alto grau de
ineficdcia desta droga em infeccdes com Cooperia spp. (VERMUNT et al., 1994).

Estudos posteriores na Nova Zelandia, aplicando-se o teste de R-OPG, demonstraram
que cepas de Cooperia spp. resistentes a ivermectina exibiram resisténcia ao tratamento com a
moxidectina e doramectina (resisténcia lateral). Torna-se assim imprudente a utilizacdo destas
drogas como alternativa de controle em populacdes de parasitas de bovinos resistentes a
ivermectina (VERMUNT et al., 1996).

LOVERIDGE et al. (2003) também na Nova Zelandia ao testar a eficacia de outras
lactonas macrociclicas, como abamectina e eprinomectina em formulacao topica, encontraram
a evidente presenga de resisténcia envolvendo C. oncophora, e uma provavel resisténcia de
Trichostrongylus longispicularis. Foram observados eficdcia de ambos os farmacos nas
espécies de O. ostertagi, T. axei e C. punctata.

No Norte da Nova Zelandia a prevaléncia da resisténcia a ivermectina foi de 92% em
61 propriedades avaliadas 10 dias apdés o tratamento, com predominio de 74% (61
propriedades) com resisténcia do género Cooperia e de Ostertagia em 7% (45 propriedades)
(WAGHORN et al., 2006). A resisténcia as lactonas macrociclicas também foi relatada por
MASON e McKAY (2006) em cinco propriedades da Nova Zelandia com um percentual de
reducdo de 86% para ivermectina (pour-on) e de 88% para a eprinomectina (pour-on), 14 dias
apds o tratamento, com resisténcia de C. oncophora a ambos farmacos, e uma possivel
resisténcia emergente de Ostertagia spp. a ivermectina.

No Reino Unido, COLES e STAFFORD (1998), baseados nas evidéncias de
resisténcia anti-helmintica na Nova Zelandia, fizeram o primeiro relato de resisténcia a
ivermectina em bovinos do hemisfério norte, com R-OPG de 65% sete dias apds o tratamento

Na Argentina, FIEL et al. (2000), ao avaliarem o tratamento com ivermectina

(formulagdes aquosa e oleosa), doramectina e moxidectina, encontraram H. placei, O.
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ostertagi, T. axei, T. colubriformis, T. longispicularis e C. oncophora com resisténcia lateral e
cruzada contra estas drogas.

Mais adiante, experimentos a campo com bovinos criados em diferentes propriedades
na Argentina, confirmaram o desenvolvimento de C. oncophora e Trichostrongylus spp. com
resisténcia as formulagdes aquosa e oleosa de ivermectina. Entretanto, a moxidectina
apresentou eficicia de 95% nessas populagdes de parasitas, segundo o testes de R-OPG, e a
doramectina alcancou apenas 85% de reducao no OPG 14 dias ap6s o tratamento (FIEL et al.,
2001).

ANZIANI et al. (2001) relataram em bovinos criados na Argentina a resisténcia de C.
pectinata aos diferentes principios ativos das lactona macrociclicas. Obtiveram através do
teste de OPG, reducdao de 40%, 73% e 89% para ivermectina, doramectina e moxidectina,
respectivamente. Os dados encontrados sugerem a ocorréncia de resisténcia lateral entre
ivermectina e doramectina e resisténcia cruzada com a moxidectina.

Em outro estudo, ANZIANI et al. (2004) citaram o primeiro relato de Haemonchus
spp. com resisténcia simultdnea as avermectinas (ivermectina) e aos benzimidazdis
(ricobendazole) em bovinos criados na regido central da Argentina. Nessa pesquisa os animais
da propriedade avaliada vinham sendo tratados com estes anti-helminticos nos ultimos cinco
anos (ANZIANI et al., 2004).

Na Argentina o caso de resisténcia multipla envolvendo varias espécies de nematddeos
de bovinos tem refletido nos emergentes niveis de resisténcia, observados em C. oncophora
resistente as avermectinas (ivermectina) e aos benzimidazdis (febendazol). O alto indice de
resisténcia observado foi devido a intensa utilizagdo destas drogas no controle parasitério,
assim como a auséncia de “refugia”, e a freqiiente circulacao de bovinos infectados na mesma
propriedade, aumentando a pressdo de selecao para resisténcia (MEJIA et al., 2003).

Recentemente, SUAREZ e CRISTEL (2007) relataram a alarmante situacdo da
resisténcia anti-helmintica em rebanhos bovinos da provincia de Buenos Aires, Argentina,
onde nao havia histérico de resisténcia anti-helmintica. Segundo o teste de R-OPG, foi
encontrado 60% dos 25 rebanhos examinados com parasitas do género Cooperia. resistentes a
ivermectina. Como observado anteriormente por outros autores, a situacdo da resisténcia anti-
helmintica nas criacdes de bovinos da Argentina estd se agravando e se disseminando por
todo o pais.

Na Irlanda do Norte, estudos com o intuito de determinar a persisténcia da eficacia do
tratamento da moxidectina e doramectina em bovinos naturalmente infectados com C.

oncophora, demonstraram baixa eficdcia da milbemicina (TAYLOR et al., 2001).
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Baixas eficicias da moxidectina nas formulacgdes injetavel e tépico (pour-on) também
foram observadas em infec¢des de Cooperia spp. e Ostertagia spp. de bovinos com redugdo
de OPG de 92,5% e 90,7%, sete dias apds o tratamento, e de 84,8% e 92,9% apos 14 dias,
respectivamente (WHANG et al., 1994).

Nos Estados Unidos, WILLIAMS e DeROSA (2003) demonstraram, através do teste
controlado realizado com bovinos infectados experimentalmente com Cooperia spp., O.
ostertagi, T. colubriformis, O. radiatum, que a moxidectina 0,5% pour-on nao mostrou ser
efetiva contra Ly de C. punctata, porém demonstrou eficicia (>99%) contra estigios adultos
de Cooperia spp. € T. colubriformis.

No Brasil, utilizando o teste de sensibilidade de cultivo ‘in vitro’, PAIVA et al. (2001)
relataram a presenca de isolados de H. placei e C. punctata de bovinos em Caraguatatuba, Sao
Paulo com resisténcia a ivermectina.

Ao avaliar o tempo necessario para a reducdo de OPG superior a 90%, SOUTELLO et
al. (2004) observaram, apds o tratamento de bovinos com a moxidectina, uma redugdo de
93,8% apds 24 horas, No entanto, a ivermectina nao atingiu o indice de eficidcia durante 28
dias do tratamento. A maior reducdo propiciada por esta droga foi de 65,3%, 36 horas apds o
tratamento. Este estudo demonstrou que a acdo das drogas € relativamente rapida, desde que
0s parasitas nao apresentem resisténcia, como observado para a ivermectina.

RANGEL et al. (2005), em Minas Gerais, Brasil, observaram pelo teste de R-OPG
eficacia de 100% e 99% para moxidectina 1% e abamectina 1%, respectivamente, em bovinos
infectados naturalmente com Cooperia spp. € Haemonchus spp. Entretanto esses parasitas
demonstraram resisténcia a ivermectina 1% e a doramectina 1%.

Dados semelhantes foram encontrados por BORGES et al. (2005) em bovinos de
vérias regides do Brasil, onde registrou-se através do teste controlado a resisténcia de H.
placei, C. spatulata e C. punctata a ivermectina em cinco propriedades analisadas. Em apenas
duas propriedades a ivermectina foi eficaz contra C. pectinata, demonstrando assim, a grave
situacdo de resisténcia anti-helmintica em nematédeos de bovinos que esta se tornando um
sério problema, a exemplo do que ocorre na ovinocultura.

No Rio Grande do Sul, Brasil, o grave desenvolvimento da resisténcia lateral em
bovinos entre as lactonas macrociclicas envolvendo Trichostrongylus spp. € Cooperia spp.,
foi confirmado através da R-OPG para as seguintes formulagdes: doramectina 1%,
moxidectina 1%, ivermectina 1% e 3,1%, abamectina 1% e a combinacdo de abamectina
1,25% com ivermectina 2,25%. Também foi observado Haemonchus spp. com resisténcia a

ivermectina e sensibilidade a abamectina, j4 o género Oesophagostomum foi resistente ao
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tratamento com a doramectina. A baixa eficdcia constatada entre as lactonas macrociclicas
aponta para um alerta por parte dos pesquisadores na importancia de estudos técnicos de
controle das parasitoses em bovinos, impedindo o agravemento da resisténcia anti-helmintica
(MELLO et al., 2006).

Estudos realizados no Estado de Sao Paulo, Brasil confirmaram a resisténcia anti-
helmintica as avermectinas (ivermectina e ivermectina + abamectina) em novilhas
naturalmente infectadas a pasto, pelo teste de R-OPG. Nesse estudo, apenas a moxidectina
mostrou 100% de eficdcia apds sete dias do tratamento (PAES-OLIVEIRA et al., 2006). Em
bovinos mesticos criados a pasto observou-se a presenca de populacdes de parasitas
resistentes a ivermectina, com reducdo de apenas 62,72% nas contagens médias de OPG, 10
dias ap6s o tratamento (PIACENTI et al., 2006).

O estatus da resisténcia anti-helmintica também foi estudado por SOUTELLO et al.
(2007), na regiao noroeste do Estado de Sao Paulo. Segundo o teste de R-OPG, os resultados
indicaram a presenca de Haemonchus spp. € Cooperia spp. com resisténcia, especialmente a
ivermectina, em 92% das propriedades de bovinos avaliadas, ao contrdrio da moxidectina que

mostrou-se eficaz apds o tratamento nas mesmas propriedades estudadas.

Resisténcia as Lactonas Macrociclicas em Ovinos e Caprinos

Uma das principais causas postuladas sobre a resisténcia anti-helmintica em ovinos, e
as emergentes cepas de nematddeos gastrintestinais resistentes, deve-se ao fato de que em
muitas regides, estes animais sdo criados juntamente com os caprinos (PRICHARD, 1990),
aumentando a taxa de lotacdo das pastagens e, conseqiientemente, a contaminacdo delas por
larvas de nematddeos. Sendo assim, populagdes resistentes sdo selecionadas e desenvolvidas
em caprinos, que podem ser transferidas para ovinos e vice-versa.

Desde 1980, a prevaléncia da resisténcia anti-helmintica nas criacdes de ovinos e
caprinos da Nova Zelandia tem aumentado a tal ponto que é comum a ocorréncia de
resisténcia para todas as classes de anti-helminticos de amplo espectro. A menos que surjam
novos anti-helminticos, o controle parasitdrio ficard insustentdvel ao longo do tempo
(LEATHWICK et al., 2001).

GOPAL et al. (1999) fizeram o primeiro relato a campo de resisténcia a ivermectina
em cepas de T. colubriformis em ovinos e caprinos da Nova Zelandia. Mais adiante, naquele
pais, VICKERS et al. (2001) demonstraram a presenca de O. circumcincta € H. contortus
resistentes a ivermectina em ovinos alcancando um percentual de 63,6 e 61,6% de eficacia

seis dias apds o tratamento, respectivamente. J4 a moxidectina atingiu 61% e 71,4% de
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eficicia, 27 dias apds o tratamento. Este foi o primeiro relato de resisténcia as lactonas
macrociclicas em mais de uma espécie de parasita a0 mesmo tempo em ovinos.

No Paraguai, MACIEL et al. (1996), ao estudarem a prevaléncia da resisténcia anti-
helmintica nos nematddeos parasitas de ovinos, encontraram H. contortus, Ostertagia spp. €
Trichostrongylus spp. resistentes as formulacdes oral e injetdvel de ivermectina, € 0 severo
comprometimento desta droga, considerada na época a melhor do mercado. Os autores
atribuiram a alta prevaléncia da resisténcia, ao comércio de ovinos e a transferéncia dos
animais de uma regido para outra.

No Uruguai a prevaléncia da resisténcia anti-helmintica foi observada em 80% do
rebanho ovino tratado com benzimidazois e ivermectina (1,2%) em infeccoes de Haemonchus
spp.. Observou-se ainda a emergente resisténcia as avermectinas em criacoes submetidas de
quatro a sete tratamentos anti-parasitarios ao ano (NARI et al., 1996).

Entretanto, o primeiro estudo conduzido no norte da Argentina para pesquisar a
prevaléncia da resisténcia anti-helmintica em varias criacdes de ovinos, mostrou que o quadro
ndo € tdo grave quanto o observado em outras regides da América Latina. Registrou-se 46%
das propriedades avaliadas (65) com populacdes de H. contortus, Ostertagia spp. €
Trichostrongylus spp. com resisténcia aos benzimidazdis e em 6% resisténcia a ivermectina
(EDDI et al. 1996).

Na Escécia, BARTLEY et al. (2005) evidenciaram a ocorréncia de resisténcia anti-
helmintica a ivermectina e aos benzimidazdis. Também foi observado em ovinos criados na
Escécia a emergente presenca de multipla resisténcia anti-helmintica aos benzimidazdis e a
ivermectina em infeccoes de Ostertagia spp. (SARGISON et al., 2007). Foi evidenciado ainda
o problema associado ao diagndstico pobre da resisténcia, que pode ser mascarado pelo inicio
da imunidade do hospedeiro ao parasita, e pela insensibilidade do teste R-OPG em detectar
situacOes onde a resisténcia estd emergindo nas criagdes (SARGISON et al., 2007).

Na regido sul do Brasil, ECHEVARRIA et al. (1996) encontraram em cerca de 13%
dos rebanhos de ovinos avaliados, resisténcia a ivermectina, com maior indice de resisténcia
para Ostertagia spp., seguida de Haemonchus spp. e Trichostrongylus spp. Segundo os
autores, a resisténcia anti-helmintica na atividade ovina chegou a um estado critico.

Em outro trabalho conduzido na regido sul do Brasil, com a utilizacdo do teste de R-
OPG, CUNHA FILHO et al. (1999) verificaram em 10 rebanhos de ovinos a presenca de
100% de parasitas resistentes a ivermectina, € 20% a moxidectina.

RAMOS et al. (2002) encontraram em 65 propriedades de Santa Catarina a presenca

de Haemonchus spp. com resisténcia anti-helmintica a ivermectina em 77% dos rebanhos, e
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resisténcia de Trichostrongylus spp. e Ostertagia spp. as drogas da classe dos benzimidazdis.
Os autores observaram ainda que a resisténcia multipla estd presente na maioria do rebanho
ovino catarinense.

Ja ROSALINSKI-MORAES et al. (2007) encontraram em 100% dos rebanhos ovinos
de Santa Catarina resisténcia a ivermectina e em 66,7% resiténcia a moxidectina, envolvendo
os géneros Haemonchus e Trichostrongylus. A rédpida expansdo da resisténcia anti-helmintica
na regido foi atribuida em parte pela negligéncia de apoio técnico aos criadores, e as
condicdes climéticas que possibilita constantemente o desenvolvimento dos estdgios imaturos
de parasitas, conseqiientemente a infec¢ao durante todo o ano.

O problema mais grave de resisténcia relatado segundo THOMAZ-SOCCOL et al.
(2004) ocorreu no Parand, onde todas as propriedades de ovinos avaliadas apresentaram alta
prevaléncia de parasitas resistentes a ivermectina (78,6%), a moxidectina (23,6%) e também
aos benzimidazdis. Naquele Estado, H. contortus e T. colubriformis foram os parasitas
identificados. Mais recentemente no mesmo Estado, MILEZEWSKI et al. (2006)
demonstraram que a resisténcia anti-helmintica em rebanhos de caprinos € tdo alarmante
quanto a de ovinos.

Na regido noroeste do Estado de Sdao Paulo, ovinos mesticos naturalmente infectados
apresentaram resisténcia ao tratamento anti-helmintico com as drogas da classe das lactonas
macrociclicas. Conforme os dados obtidos pela R-OPG, obteve-se um percentual de redugao
de 89,3% para a moxidectina, 80,5% para a ivermectina e de apenas 60% para a doramectina,
sete dias apds o tratamento. A maior resisténcia a doramectina foi atribuida a sua intensa
utilizac¢do no rebanho avaliado (SOUTELLO et al, 2006).

Resisténcia a moxidectina também foi observada em um rebanho ovino da regiao de
Jaboticabal, Sdo Paulo, infectado naturalmente por nematddeos gastrintestinais que
apresentou R-OPG de 70,5%, sete dias apOs o tratamento. J& o tratamento com a associagao
simultinea de albendazole, levamisole e ivermectina mostrou 99,4% de eficacia. De acordo
com o teste controlado, a associa¢do dos diferentes principios ativos foi 100% eficaz contra as
espécies de C. punctata, C. pectinata, C. spatulata, T. axei, O. columbianum, T. ovis, C.
curticei e S. papillosus. Para H. contortus a associacdo dos medicamentos obteve 93% de
eficdcia e a moxidectina atingiu 51,4% (BUZZULINI et al., 2007).

A resisténcia anti-helmintica a ivermectina observada em caprinos € tdo grave que
nem mesmo a aplicacdo de 10 vezes acima da dose recomendada pelo fabricante, apresentou

eficacia na eliminagdo de H. contortus (DeVANEY et al., 1992).
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Na Etiépia, rebanhos de caprinos com resisténcia a ivermectina, infectados com H.
contortus e Trichostrongylus spp. foram submetidos a manejo de pastagem integrado com
ovinos e bovinos com o intuito de restabelecer a eficicia anti-helmintica da droga. O estudo
demonstrou que a acdo endectocida da ivermectina pdde ser restabelecida no controle
parasitdrio de nematddeos gastrintestinais quando explorado o fator “refugia”, desde que se
mantenham préticas profilaticas de manejo e monitoramento das contagens de OPG com o
tratamento apenas dos animais com altas contagens (SISSAY et al., 2006).

Em estudo utilizando a combinacdo do Ensaio de Migra¢ao Larval (EML) e a R-OPG
para o diagndstico de resisténcia em caprinos nos Estados Unidos da Améria, observou-se que
os resultados obtidos através do EML - kit DrenchRite® com a ivermectina e moxidectina,
pode ser utilizado em ambos no diagndstico da resisténcia a moxidectina. Diagnosticou-se H.
contortus e T. colubriformis com resisténcia a moxidectina em propriedades onde o anti-
helmintico era utilizado ha menos de 2 a 3 anos (KAPLAN et al., 2007).

O desenvolvimento da resisténcia anti-helmintica em ruminantes domésticos € dificil
de ser detectada no seu estigio inicial, devido a baixa sensibilidade dos testes in vivo
utilizados para o diagnéstico. Como as drogas anti-helminticas permanecem como o principal
meio de controle de infec¢des helminticas, a pressdo de sele¢do para desenvolvimento da
resisténcia continuard a ocorrer. Portanto, a fim de minimizar a selecio de parasitas
resistentes, € necessaria a aplicacdo de anti-helminticos dentro de um programa de controle
parasitdrio, que contemple medidas de manejo que reduzam a necessidade em se utilizar
drogas, como é o caso da criacio de ragas resistentes aos nematédeos gastrintestinais. E
importante que os profissionais que atuam na drea de sanidade animal e os pecuaristas tomem
ciéncia dos riscos da utilizacdo freqiiente de anti-helminticos.

O artigo apresentado no capitulo 2 foi redigido com base nas normas do periédico
cientifico “Veterinary Parasitology”, e teve por objetivo caracterizar a resisténcia de
nematddeos gastrintestinais de bovinos a moxidectina, em uma propriedade localizada na
regido noroeste do estado de Sdo Paulo, na qual estudos coproparasitolégicos preliminares
indicaram a presenga de parasitas do género Oesophagostomum com resisténcia ao referido
anti-helmintico. Como na literatura ndo hd nenhuma citagdo de Oesophagostomum spp. em
bovinos com resisténcia a moxidectina, este trabalho focou a investigagdo da resisténcia
envolvendo este parasita. Além disso, a eficdcia da moxidectina também foi avaliada em
outras espécies de nematddeos, j4 que os animais foram submetidos a infec¢do natural. Foi
também avaliado para o diagndstico de resisténcia anti-helmintica a precisdo dos dados

obtidos através do teste de R-OPG comparados com os resultados do teste controlado.
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Resumo

O Brasil apresenta o maior rebanho comercial de bovinos do mundo, porém, esta
produtividade é afetada pelo parasitismo por nematddeos gastrintestinais. Para o controle
desses parasitas sdo empregadas drogas anti-helminticas, dentre elas as lactonas
macrociclicas, ultimas drogas lancadas no mercado. No entanto, o uso freqiiente de anti-
helminticos tem contribuido para o surgimento de populacdes de parasitas resistentes. O
presente estudo objetivou avaliar a eficdcia da moxidectina em uma propriedade onde existia
a suspeita da presenca de Oesophagostomum spp. com resisténcia a moxidectina. Avaliou-se
também a precisdo do teste de redugdo da contagem de ovos nas fezes (R-OPG) em
comparacdo com os dados obtidos pelo teste controlado (necropsia dos animais apds o
tratamento). No trabalho foram utilizados 20 bovinos jovens, os quais foram mantidos juntos

com os bovinos da propriedade com suspeita de resisténcia a moxidectina. Os animais antes

de serem colocados na propriedade foram tratados com fosfato de levamisol, a fim de
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entrarem livres de infec¢des por nematddeos. Os animais se infectaram naturalmente com as
espécies de parasitos presentes na fazenda e quando as contagens de ovos por grama de fezes
(OPG) foram superiores a 250, os animais foram distribuidos em dois grupos, por sorteio. Um
grupo (n=10) foi tratado com moxidectina 1% (0,2 mg/kg; Cydectin®, Fort Dodge) e o outro
foi o controle (n=10). Amostras fecais de cada animal foram colhidas no dia do tratamento,
trés, sete, 10 e 14 dias depois da aplicagdo para a determina¢do do nimero de OPG e para
realizacdo de coproculturas. Decorridos 14 dias do tratamento, todos os animais foram
sacrificados para obtencdo, quantificacdo e identificagdo dos nematddeos gastrintestinais. Os
dados obtidos indicaram a presenca de resisténcia anti-helmintica com R-OPG de 88%; 85%,
88% e 92% nos dias trés, sete, 10 e 14, respectivamente. Nas avaliacdes coproparasitologicas
observou-se os seguintes nematddeos com resisténcia a moxidectina: Cooperia spp. €
Oesophagostomum spp. Com relagdo ao teste controlado (necropsia) a moxidectina 1%
apresentou 100% de eficécia contra os géneros de Haemonchus spp. € Trichostrongylus spp.;
e eficicia de apenas 65,2% em Cooperia spp. (C. punctata e C. pectinata); 44,8% em
Oesophagostomum radiatum e de 81,4% em Trichuris spp. Os dois métodos empregados
mostraram-se eficientes para o diagndstico da resisténcia, no entanto, o método que envolveu
a necropsia mostrou-se mais preciso. Este € o primeiro relato, envolvendo necropsia de
bovinos, em que € relatada a presenca de Oesophagostomum radiatum e Trichuris spp. com

resisténcia a moxidectina em bovinos.

Palavras-chave: Anti-helminticos; moxidectina; Oesophagostomum; Trichuris; Cooperia
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1. Introducao

Como resultado da utilizagdo freqiiente e inadequada dos anti-helminticos, tem havido
o surgimento crescente de populacdes de nematddeos gastrintestinais de ruminantes com
resisténcia a tais produtos (Coles et al., 2006).

Na Nova Zelandia, parasitas do género Cooperia sao comumente citados em casos de
resisténcia anti-helmintica em bovinos. Naquele pais, registrou-se a ocorréncia de Cooperia
oncophora resistente a ivermectina e eprinomectina em cinco propriedades avaliadas (Mason
e McKay, 2006). Em outro estudo realizado na Ilha Norte, resisténcia a ivermectina foi
registrada em 92% das propriedades avaliadas, ao albendazol em 76% das propriedades e
resisténcia a associacdo ivermectina e albendazol em 74%. Por outro lado, resisténcia ao
levamisol foi evidente em apenas 6% das propriedades. O parasita com maior prevaléncia nas
populacdes resistentes foi Cooperia spp. Além desse parasita, os autores registraram
Ostertagia spp. com resisténcia a ivermectina em 9% das propriedades, ao albendazol em
35% e ao levamisol em 9% (Waghorn et al., 2006). A exemplo da Nova Zelandia, na
Argentina Cooperia spp. € o principal género envolvido nos casos de resisténcia a ivermectina
em bovinos (Suarez e Cristel, 2007). Naquele pais também hd registro, em criacdes de
bovinos, de Ostertagia com resisténcia aos benzimidazéis (Suarez e Cristel, 2007) e de
Haemonchus spp. com resisténcia simultanea a ivermectina e benzimidazéis (Anziani et al.,
2004).

Nos estados de Sdo Paulo (Soutello et al., 2007) e Santa Catarina (Souza et al., 2008),
Brasil, foi encontrada elevada freqiiéncia de Haemonchus spp. e Cooperia spp. com
resisténcia a ivermectina e em algumas propriedades, também nematédeos com resisténcia ao
albendazol e ao levamisol.

O dltimo grupo de anti-helmintico a ser lancado no mercado foi o das lactonas

macrociclicas (avermectinas e milbemicinas). Em bovinos a moxidectina, que € uma



30

milbemicina, apresenta elevada eficdcia contra Cooperia oncophora, Cooperia punctata,
Cooperia spatulada, Cooperia surnabada, Trichostrongylus colubriformis,
Oesophagostomum radiatum e Trichuris discolor (Reinemeyer e Cleale, 2002; Willians e
DeRosa, 2003). Entretanto, recentemente Soutello et al. (2007) relataram a suspeita da
presenca de Oesophagostomum spp. com resisténcia ao referido anti-helmintico em uma
propriedade de criacdo de bovinos localizada na regido noroeste do estado de Sdo Paulo. No
presente trabalho objetivou-se caracterizar a resisténcia de nematédeos gastrintestinais de
bovinos a moxidectina na referida propriedade. E, foi também avaliada a precisdo, para o

diagnéstico de resisténcia, do teste de R-OPG em comparacdo com os resultados do teste

controlado (necropsia).

2. Material e Métodos
2.1. Descricdo da propriedade e historico de utilizacdo de anti-helminticos

O trabalho foi realizado de abril a junho de 2007, em uma propriedade localizada no
municipio de Castilho, regido noroeste do Estado de Sdo Paulo, Brasil. A propriedade conta
com 1.210 hectares de area, formada por Brachiaria decumbens, Brachiaria humidicula e
Panicum maximum, destinada a criacdo de bovinos de corte da raca Nelore (cria, recria e
engorda). Na época de realizacdo do estudo também eram criados aproximadamente 100
ovinos e 80 eqiiinos.

Os anti-helminticos da classe das lactonas macrociclicas foram utilizados na fazenda
desde o inicio da década de 80. Inicialmente utilizou-se a ivermectina e depois a abamectina,
principalmente no momento da castracdo de animais e em lotes adquiridos de outras
propriedades, no momento da chegada na propriedade. Porém, naquela época o levamisol
sempre foi o anti-helmintico utilizado com maior freqiiéncia. Em 1992 realizou-se uma

avaliacdo comparativa do desempenho de animais apds o tratamento com moxidectina
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(Cydectin®, Fort Dodge), ivermectina e levamisol em duas propriedades da regido. Como os
animais tratados com o primeiro anti-helmintico apresentaram ganho de peso superior,
passou-se a utilizar Cydectin® em todos os animais da propriedade, o que aconteceu por
aproximadamente cinco anos. Posteriormente, devido aos custos elevados, optou-se por
administrar levamisol nas vacas de cria, enquanto as demais categorias de bovinos
permaneceram sendo tratadas com moxidectina.

Em resumo, as aplicacdes de anti-helminticos t€m sido realizadas da seguinte maneira:
- Matrizes: levamisol uma vez por ano, por ocasido do diagndstico de gestagao (maio a julho);
- Bezerros antes da desmama: Cydectin® aos trés ou quatro meses de idade, em fevereiro;
- Garrotes e novilhas: Cydectin®, duas vezes por ano (inicio de maio e setembro);
-Touros: Cydectin® antes e depois da estacdo de monta, junto com o exame androlégico
(abril e setembro);
- Na castracdo: Abamectina (normalmente em margo);
- Na entrada em confinamento Cydectin®: (Junho, Julho ou Agosto);
- Animais adquiridos sdo tratados com Cydectin® na chegada a propriedade.

Além destas aplicacdes, podem ser incluidos alguns tratamentos tdticos com
Cydectin®, dependendo do lote.

Os ovinos ficam em alguns pastos proximos ao curral compartilhando com os bovinos.
Eles nao t€m acesso a grande maioria dos pastos utilizados pelos bovinos. Ha mais de 10 anos

¢ também utilizado Cydectin® nas everminagdes dos ovinos, duas vezes por ano.

2.2. Descricdo do experimento
Para este estudo, foram adquiridos em outras propriedades, inicialmente, 30 bovinos
(Bos taurus) mesticos de racas européias, machos inteiros, desmamados, com idade de oito a

12 meses, peso médio de 118 kg, os quais foram identificados com brincos numerados.



32

Antes de entrarem na propriedade, os bezerros foram pesados e tratados com fosfato
de levamisol (4,7 mg/kg; Ripercol® 150F - Fort Dodge), a fim de serem introduzidos livres
de infec¢des por nematddeos. Dessa forma, os animais se reinfectaram naturalmente apenas
com as espécies de parasitos presentes nas pastagens da propriedade. Amostras fecais dos
animais foram avaliadas para confirmacao da eficdcia deste tratamento.

Os animais foram colocados juntos com outros 200 bovinos da propriedade que
tinham de oito a 15 meses de idade. Durante o estudo, dois piquetes foram utilizados, cada um
dos piquetes com aproximadamente 48,4 hectares de area, com aguada natural. Os animais
foram mantidos sempre a pasto, suplementados com mistura mineral e protéica. Antes do
inicio do experimento foram vacinados contra febre-aftosa (Aftobov® - Intervet) e
clostridioses (Polisinto-vac® - Fort Dodge).

Ap6s a permanéncia dos animais por 40 dias nos piquetes contaminados da
propriedade, realizou-se, semanalmente, a colheita de amostras fecais diretamente do reto,
para a determinacdo da contagem de ovos por gramas de fezes (OPG); e também para a
realizacdo de coproculturas destinadas a obtencao e identificacdo de larvas infectantes (Ueno
e Gongalves, 1998).

Dos 30 animais, foram selecionados os 20 que apresentaram contagens mais elevadas
de OPG (superior a 250 OPG). No dia do tratamento (dia 0), os animais foram classificados
em pares € em ordem crescente de nimero de OPG. Por sorteio, um animal de cada par foi
alocado no grupo tratado e o outro no grupo controle. Estes grupos apresentaram,
respectivamente, médias de peso de 120,1 kg + 25,64 e 116,6 kg + 21,34.

Os animais de um dos grupos foram tratados com moxidectina 1%, por via subcutinea
na regido cervical, de acordo com as recomendagdes do fabricante (0,2 mg/kg; Cydectin®,
Fort Dodge). Os animais do outro grupo, controle, receberam o mesmo volume de um placebo

(solugdo fisiolégica). Apds o tratamento, os animais foram mantidos juntos a pasto até um dia
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antes do abate, quando foram recolhidos em um curral e ai permaneceram por 24 h com
acesso apenas a dgua potdvel, sem alimentacdo sélida. Doze horas antes do abate foi também
suspenso o fornecimento de dgua.

Amostras fecais de cada animal foram colhidas no dia do tratamento e novamente 3, 7,
10 e 14 dias apds. As amostras foram processadas individualmente para a quantificagdo de
OPG e para realizacao de coproculturas.

Decorridos 14 dias do tratamento, todos os animais dos dois grupos foram sacrificados
para a remocdo do trato gastrintestinal. A colheita do material destinado as andlises
parasitoldgicas foi realizada de acordo com as descricdes de Ueno e Gongalves (1998).
Amostras com 5% do contetido de cada érgdo foram armazenadas em frascos identificados e
preservadas em formol a 10%. Este material, posteriormente, foi processado para a
quantificacdo e a identificacdo das espécies de nematddeos. A identificacdo em espécie dos
exemplares de Cooperia spp., Trichostrongylus spp. € Oesophagostomum spp. foi realizada de
acordo com Ueno e Gongalves (1998). Os exemplares de Trichuris spp. foram identificados
de acordo com Vicente et al. (1997) e os de Haemonchus spp. de acordo com Achi et al.
(2003). As fémeas adultas do género Cooperia foram examinadas para verificagdo da
presenca de ovos no interior do ttero.

A redugdo da contagem do OPG (R-OPG) do grupo tratado em relacdo ao grupo
controle foi calculada pela féormula: R-OPG = 100(1 - média aritmética de OPG do grupo
tratado / média aritmética de OPG do grupo controle). Na andlise estatistica foi utilizado o
programa RESO, conforme preconizado pela Associacio Mundial para o Desenvolvimento da
Parasitologia Veterindria (Coles et al., 1992). A presenca de resisténcia anti-helmintica foi
confirmada quando a porcentagem de R-OPG foi menor que 95%, e quando o limite inferior
do intervalo de confianca foi menor que 90%. O mesmo procedimento foi adotado para a

andlise dos resultados obtidos apds a necropsia parasitolgica.
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O coeficiente de correlacdo de Spearman entre as cargas parasitdrias e as contagens de
OPG foi determinado com a utilizacdo do programa estatistico Minitab (versdao 11.21). O
mesmo programa foi empregado na andlise de qui-quadrado relacionada com a presenga de

ovos no utero das fémeas de Cooperia spp.

3. Resultados

Os resultados do teste de R-OPG indicaram a presenca de resisténcia a moxidectina,
uma vez que o percentual de reducdao de OPG nos dias avaliados, apds o tratamento, foram
menores que 95%, com limite inferior do intervalo de confianga abaixo de 90% (Tabela 1).

No dia do tratamento (dia zero) foram detectados os seguintes nematddeos (média
aritmética de 10 coproculturas individuais por grupo): 55,11% Cooperia spp., 32,78%
Haemonchus spp. e 12,11% Oesophagostomum spp. no grupo controle e 35,48% Cooperia
spp., 57,08% Haemonchus spp. € 7,44% Oesophagostomum spp. no grupo tratado

Do sétimo dia ao 14° dia apds o tratamento, os géneros Cooperia € Oesophagostomum
mostraram-se resistentes a moxidectina, com base nos exames fecais (Tabela 1). Os géneros
de nematddeos que ocorreram nas coproculturas do grupo tratado, apés a administracdo de
moxidectina, foram: Cooperia com percentual que variou de 34% (10 dias apds o tratamento)
a 80,7% (3 dias ap6s o tratamento), e Oesophagostomum, que variou de 18,7% (3 dias apds o
tratamento) a 65,3% (10 dias apds o tratamento). Em alguns animais do grupo tratado foram
detectadas larvas de Haemonchus spp., porém a média do grupo foi sempre baixa, com o
maximo de 0,7%, 10 dias apds o tratamento.

Ovos de Trichuris spp. nao foram detectados nos exames de fezes, porém, apds a
necropsia, demonstrou-se que os animais estavam parasitados por nematddeos desse género.

Com relacdo a média dos exemplares de nematédeos obtidos na necropsia (teste

controlado), a moxidectina apresentou 100% de eficdcia contra os géneros Haemonchus e
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Trichostrongylus; e eficicia de apenas 65,2% contra Cooperia spp.; 44,8% contra
Oesophagostomum radiatum e de 81,4% contra Trichuris spp. (Tabela 3).

De todos os animais do grupo controle, foi possivel recuperar e mensurar os espiculos
de 150 exemplares adultos do género Haemonchus. Desses, 71,33% foram identificados como
Haemonchus placei, 3,33% como Haemonchus similis e 22,0% como Haemonchus contortus.
Os comprimentos médios (£ desvio padrdao) dos espiculos, ganchos direitos e ganchos
esquerdos, foram, respectivamente de 460,8 + 25,9 um, 53,4 + 3,7 um e 25,9 + 4,9 uym em H.
placei; de 449,3 £ 14,2 um, 47,7 + 43 um e 21,7 £ 1,7 um em H. contortus; e de 345,8 +
11,6 um, 70,3 £ 2,7 um e 54,8 £ 2,3 um em H. similis. Outros cinco exemplares (3,33%), por
apresentarem medidas intermedidrias entre H. placei e H. contortus, ndao foram identificados
em espécie.

Foram recuperados 19 exemplares do género Trichostrongylus, todos no grupo
controle: 18 7. axei e um T. colubriformis. Neste género a eficdcia da moxidectina foi de
100%.

Em relacdo ao género Cooperia, 3927 exemplares machos foram identificados no
grupo controle. Desses, 3242 eram da espécie Cooperia punctata e 685 da espécie Cooperia
pectinata. No grupo tratado foram identificados 1074 exemplares de C. punctata e 124 de C.
pectinata. Portanto, foi possivel registrar a presenca de resisténcia anti-helmintica envolvendo
essas duas espécies de Cooperia.

Foram identificados 69 exemplares machos de O. radiatum, sendo 40 no grupo
controle e 29 no grupo tratado. Portanto, esta espécie também apresentou resisténcia a
moxidectina.

O género de Trichuris também demonstrou resisténcia ao tratamento com a

moxidectina. No grupo tratado nido foram recuperados exemplares machos adultos. Ja4 no
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grupo controle foram encontrados 10 exemplares machos adultos: trés foram identificados
como Trichuris globulosa e sete como Trichuris discolor.

Em relagdo a presenca de ovos no interior do ttero de Cooperia spp., o grupo
controle, 4305 (98,5%) exemplares apresentaram ttero com ovos e 67 (1,7%), sem ovos. Ja
no grupo tratado foram registradas 800 (48,2%) fémeas adultas com ovos e 859 (51,8%)
fémeas adultas sem ovos. A diferenca entre os grupos em relacdo a fecundidade das fémeas
foi significativa (qui-quadrado = 2336; P < 0,0001).

No grupo controle o coeficiente de correlacao entre a carga parasitiria e a contagem de

OPG foi de 0,652 (P<0,05) e no grupo tratado a correlagdo foi de 0,503 (P>0,05).

4. Discussao

Este € o primeiro relato, envolvendo necropsia de bovinos, em que € registrada a
presenca de O. radiatum e de Trichuris spp. com resisténcia a moxidectina em bovinos.
Observou-se também a resisténcia de duas espécies de Cooperia: C. punctata e C. pectinata.

Eficdcia reduzida da moxidectina nos estdgios larvais (L4) de C. punctata foi relatada
nos Estados Unidos (Willians e DeRosa, 2003). No mesmo pais eficdcia relativamente
reduzida da moxidectina, também foi relatada por Ranjan e Delay (2004) em C. oncophora
(90%), C. surnabada (89%) e em Strongyloides papillosus (79%). Na Irlanda do Norte
(Taylor et al., 2001) e na Bélgica (Geurden et al., 2004) também observaram efic4cia reduzida
contra infeccdes por C. oncophora. A presenca de Cooperia spp. com resisténcia a
moxidectina, ivermectina e doramectina em bovinos também foi relatada na Nova Zelandia
(Vermunt et al., 1996). Esses resultados indicam que as espécies de Cooperia apresentam
maior capacidade para desenvolver resisténcia a acdo da moxidectina do que as demais

espécies de nematddeos.
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Em ovinos criados em regides tropicais ou sub-tropicais, Haemonchus spp. € o
principal parasita envolvido em casos de resisténcia a moxidectina (Thomaz-Soccol et. al.,
2004; Silva et al., 2008). Em contraste, no presente estudo, a moxidectina mostrou-se eficaz
nos parasitas desse género.

Os testes “in vivo” de redugdo da contagem de ovos por grama de fezes (R-OPG) e o
teste controlado (determinagdo da carga parasitdria apds a necropsia) sdo empregados como
métodos de diagnéstico de resisténcia anti-helmintica (Taylor, et al., 2002). No presente
estudo, os dois métodos se mostraram eficientes para o diagndstico da resisténcia. No entanto,
o método que envolveu a necropsia mostrou-se mais preciso, principalmente para a
identificacdo de espécies resistentes. Além disso, um dos problemas da R-OPG ¢é a
impossibilidade de avaliar a supressao na produgdo de ovos apds o tratamento, fato constatado
com as fémeas de Cooperia spp. no grupo tratado com moxidectina. Esse fendmeno foi
relatado também em cabras infectadas com O. circumcincta, com inibi¢do na eliminacao de
ovos por 10-14 dias ap0s o tratamento com ivermectina (Jackson, 1993). Ao provocar inibigao
na eliminacdo de ovos, pode-se superestimar a eficicia do anti-helmintico, razdo pela qual,
recomenda-se colher amostras 10-14 dias apds o tratamento (Coles et al., 1992). Porém, os
resultados do presente estudo indicam que, quando estiver sendo empregado o teste de R-
OPG, talvez seja necessario um periodo até mesmo superior a 14 dias para que se determine
com precisdo a resisténcia a moxidectina.

Neste trabalho confirmou-se a suspeita relatada por Soutello et al. (2007) de que o
rebanho estudado era portador de Oesophagostomum spp. resistente. Confirma também o fato
de que a resisténcia anti-helmintica deixou de ser um problema restrito as criacdes de
pequenos ruminantes e que atualmente é motivo de preocupagdo na bovinocultura. Ressalta-se
ainda que se faz necessario o desenvolvimento de alternativas de controle da verminose que

sejam menos dependentes da utilizacdo de anti-helminticos, como por exemplo a selecao de
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animais resitentes (Bricarello et al., 2007). Além disso, faz-se necessario o desenvolvimento
de métodos diagndsticos mais sensiveis que permitam a deteccdo da resisténcia quando a
freqiiéncia dos genes que determinam essa caracteristica ainda esteja baixa na populagdo de

parasitas.
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Tabela 2. Estimativa da carga parasitdria total de nematddeos gastrintestinais em bovinos
naturalmente infectados do grupo controle (n=10) e do grupo tratado (n=10) com moxidectina
(200 pg/kg) 14 dias apds o tratamento. Classificacdo de nematddeos por género e percentual
de efic4cia do produto.

GRUPOS Parasitas

CONTROLE Cooperia spp. Haemonchus spp. Trichostrongylus spp. Oesophagostomum spp.  Trichuris spp.

! 27180 2240 60 800 20

2 18740 1640 40 360 100
3 30880 2040 80 360 60

4 40620 1820 60 120 20

> 18240 1180 60 120 160
6 14060 380 100 240 120

7 11300 1300 60 180 120

8 5120 140 160 140 40

? 700 360 60 20 0

10 10060 720 80 200 220
Média 17690 1182 76 254 86
Desvio

Padrio 12247,98 753,09 33,73 219,30 70,58
TRATADO

! 13060 0 0 240 20

2 2300 0 0 140 0

3 11120 0 0 40

4 2560 0 0 140

> 20120 0 0 380 0

6 680 0 0 200 20

7 860 0 0 80

8 640 0 0 20 0

? 4560 0 0 140 80

10 5660 0 0 20 40
Meédia 13060 0 0 240 20
Desvio

Padréo 6551,95 0 0 112,35 26,33
Eficécia (%) 65,20 100 100 44,38 81,40
IC(inf., sup.) 19, 85 - - 21,75 37,95
Conclusao Resistente Susceptivel Susceptivel Resistente Resistente

IC (inf., sup.): Intervalo de confianca inferior e superior.
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