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DIAGNOSTICO DA RESISTENCIA DE NEMATODEOS A
IVERMECTINA (630 E 700 mcg/Kg) EM BOVINOS NECROPSIADOS
PROCEDENTES DAS REGIOES SUL E SUDESTE DO BRASIL

RESUMO - Os objetivos especificos do presente trabalho foram diagnosticar
espécies de nematdédeos resistentes a ivermectina de alta concentracao
(3,15% e 3,5%) por meio de necropsias parasitologicas realizadas em bovinos
procedentes de oitos municipios dos estados de Minas Gerais, Sao Paulo e Rio
Grande do Sul; avaliar comparativamente as eficacias terapéuticas de duas
formulagdes contendo altas concentragdes de ivermectina 3,15% (630 mcg/Kg)
e 3,5% (700 mcg/Kg), contra nematddeos parasitos de bovinos naturalmente
infectados; fornecer subsidios para um melhor conhecimento sobre a
distribuicdo da resisténcia de nematddeos a ivermectina, em diferentes regides
do Brasil. Para isto foram utilizados 108 animais, naturalmente infectados, os
quais foram selecionados pelas médias de trés pré-contagens (-3,-2 e -1) de
ovos por grama de fezes (OPG), divididos em grupos experimentais,
constituidos por seis repeticdes. Quatorze dias poOs-tratamento (DPT), os
animais foram eutanasiados e necropsiados. Resisténcia a ivermectina 3,15%
(630 mcg/Kg) e 3,5% (700 mcg/Kg) foi diagnosticada obtendo eficacia
terapéutica insuficientemente efetiva (<90%) pelas médias aritméticas ou 1000
espécimes sobreviveram nos grupos tratados, dentre as quais: Haemonchus
placei (0,0-89,27%), Cooperia punctata (0,0-26,46%), Cooperia pectinata (0,0-
90,16%), Cooperia spatulata (21,82-71,50%), Trichostrongylus axei (82,23%),
Oesophagostomum radiatum (54,93-83,33%) e Trichuris discolor (64,71-
82,58%); Considerando apenas os resultados analisados estatisticamente
referentes aos oito experimentos realizados (116 necropsias) pode-se inferir
que a resisténcia a ivermectina, em altas concentracdes (630 e 700 pug/Kg) esta
amplamente disseminada, sobretudo nas espécies Haemonchus placei,
Cooperia punctata, Cooperia pectinata, Cooperia spatulata, Trichostrongylus
axei, Oesophagostomum radiatum e Trichuris discolor, parasitando bovinos das
regides Sudeste e Sul do Brasil.

Palavras- chave: Bovinos, Ivermectina, Helmintos, Necropsia, Resisténcia.



DIAGNOSIS OF IVERMECTIN (630 AND 700 mcg/Kg) RESISTANCE
OF NEMATODES FROM NECROPSIED BOVINES PROVENIENT FROM THE
SOUTH AND SOUTHEAST REGIONS OF BRAZIL

ABSTRACT - The specific objectives of the present study were to diagnose
high concentration ivermectin (3,15% and 3,5%) resistance in nematodes
through parasitological necropsies conducted in bovines originating from eight
cities from the states of Minas Gerais, Sdo Paulo and Rio Grande do Sul;
evaluate, by comparison, the therapeutic efficacies of two formulations
containing high concentrations of ivermectin, respectively 3,15% (630 mcg/Kg)
and 3,5% (700 mcg/Kg), against nematodes parasitizing naturally infected
bovines; provide aid for a better knowledge about the distribution of ivermectin
resistance in nematodes throughout different regions of Brazil. To achieve these
goals 108 naturally infected animals were used, all selected using the average
of three EPG counts (-3, -2 and -1), divided in experimental groups consisting of
six repetitions. Fourteen days after treatment all animals were euthanized and
necropsied. Resistance to 3,15% ivermectin (630 mcg/Kg) and 3,5% ivermectin
(700 mcg/Kg) was diagnosed by obtaining insufficient therapeutical efficacy (<
90%) when analyzing arithmetic means or by finding at least 1000 specimens
that survived in the treated groups, amongst which, Haemonchus placei (0,0-
89,27%), Cooperia punctata (0,0-26,46%), Cooperia pectinata (0,0-90,16%),
Cooperia spatulata (21,82-71,50%), Trichostrongylus axei (82,23%),
Oesophagostomum radiatum (54,93-83,33%) e Trichuris discolor (64,71-
82,58%). Considering only the statistically analyzed results related to the eight
experiments conducted (116 necropsies) it can be inferred that resistance to
high concentration ivermectin (630 and 700 pg/Kg) is highly disseminated,
specially in Haemonchus placei, Cooperia punctata, Cooperia pectinata,
Cooperia spatulata, Trichostrongylus axei, Oesophagostomum radiatum and
Trichuris discolor, parasitizing bovines from the Southeast and South regions of
Brazil.

Keywords: Bovines, lvermectin, Helminths, Necropsy, Resistance.



1 INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

O complexo pecuéario brasileiro demonstra grande relevancia
socioecon6mica ao pais. O Brasil apresenta como o primeiro exportador de
carne bovina, possuindo o segundo maior rebanho com um efetivo de 209,5
milhdes de animais apenas atrds da india que ocupa a primeira colocacao.
Com um abate estimado em 42 milhdes de cabecga/ano, destaca-se como
segundo maior produtor de carne, ficando atras dos Estados Unidos. Além
disso, sobressai-se também na producdo nacional de leite, atingindo a
producao de 29,1 bilhdes de litros, no ano de 2009 (IBGE, 2010; FAO, 2010).

No entanto, um dos entraves na producao sdo os danos causados pelos
helmintos, principalmente quando se trata de animais jovens desmamados, que
sdo mais acometidos por estes parasitos. Estes endoparasitos sé&o
responsaveis por grandes prejuizos econémicos a bovinocultura (BIANCHIN et
al., 1996), sobretudo quando associados a subnutricdo, falhas de manejo e
ineficcia dos antiparasitarios.

E importante salientar que a producdo animal é sustentada por trés
pilares: genética, nutricdo e sanidade. Em se tratando de sanidade animal, a
preocupacdo com as endoparasitoses tem ocasionado intensos esforcos,
objetivando o combate efetivo dos mesmos. Tanto por parte dos pecuaristas,
como por parte das industrias farmacéuticas que tem tido cada vez menos
opcbes de farmacos que apresentam eficacia no controle desses
endoparasitos. Isto devido ao aumento de resisténcia por parte dos parasitos
frente aos diferentes principios ativos em varias partes do mundo (FAO, 2004).

Os helmintos sdo responsaveis por problemas de alta magnitude no que
diz respeito a sanidade do rebanho bovino. Muitos estudos que relatam os
prejuizos causados por esses endoparasitos, destacando-se baixa conversao
alimentar, diminuicdo no ganho de peso afetando o desempenho reprodutivo, a
producao leiteira, a qualidade de carcaca, o sistema imunoldgico e até mesmo
aumentando o indice de mortalidade (HAWKINS, 1993).

Em criagGes de bovinos leiteiros, devido ao seu manejo mais intensivo, a
verminose pode ocasionar prejuizos bem mais evidentes, pois 0s animais sédo

forcados a se alimentar sem muita seletividade e préximos aos bolos fecais e



isso faz com que adquiram elevadas cargas parasitarias, o que, somado ao
fator nutricional, ocasionando uma queda de imunidade e maiores percentuais
de mortalidade (BIANCHIN & HORNER 1996).

Devido a capacidade de proliferacdo, adaptacdo e resisténcia as mais
variadas condicdes climaticas, os endoparasitos apresentam ampla distribuicdo
geografica e alta prevaléncia estendendo-se as areas de clima tropical e
subtropical; ja € de conhecimento que cada parasito possui um determinado
namero de combinacdes ecoldgicas que permitem seu desenvolvimento em
uma determinada regido e ndo em outra (MOLENTO 2005). Estima-se que a
mortalidade de bezerros causada pela verminose no estado do Rio Grande do
Sul possui uma amplitude de 10 a 30% e a diferenca entre ganho de peso dos
bovinos tratados e ndo tratados pode alcancar média de 50 Kg/bezerro
(PINHEIRO et al., 2000). De acordo com ARANTES et al. (1995) e SANTOS et
al. (2010), os géneros de helmintos parasitos mais frequentes que acometem
ruminantes na regido sudeste, sdo Haemonchus spp. (COBBOLD, 1898),
Cooperia spp. (RANSOM, 1907), Oesophagostomum spp. (MOLIN, 1861),
Trichostrongylus spp. (LOSS, 1905). Diante de tal realidade, o controle desses
endoparasitos de bovinos representa um importante fator na producéo,
entretanto, as tentativas de combate empregadas na maioria das fazendas, de
criacbes sao feitas de maneira incorreta por meio do usO excessivo,
desordenado e inadequado das bases terapéuticas, que por sua vez oneram o
custo de producédo e ainda ndo alcangam os objetivos de controle. Além disso,
pode-se observar a presenca de residuos nos produtos de origem animal, bem
como possiveis problemas de contaminacdo ambiental (SINDAN, 2008).

As principais bases terapéuticas empregadas no controle de
endoparasitoses em ruminantes pertencem aos Qrupos quimicos como
Imidatiazéis, Salicilanilidas, Organofosforados, Benzimidazodis, Lactonas
macrociclicas, Substitutos fendlicos, derivados do Acido aminonitrilico
(Monepantel), Spiromidoles (Derquantel). Entretanto, devido a praticidade de
administracao, as classes mais utilizadas no controle de helmintos de bovinos
sdo as de uso injetavel, dentre elas as lactonas macrociclicas, os
benzimidazdis e imidatiazéis. (MOLENTO et al. 2004)



Antes de escolher o anti-helmintico a ser utilizado no rebanho, deve-se,
guando possivel, investigar a campo sobre a eficicia dos produtos j& utilizados,
por meio da realizacdo de contagens de ovos de nematddeos por grama de
fezes (OPG) (SILVA et al.,1998).

O grande avanco no controle de ecto e endoparasitos referem-se a
descoberta das lactonas macrociclicas (avermectinas e milbemicinas) em 1979
(AYRES & ALMEIDA, 2002).

As avermectinas (a sem + verm verme + ect ectoparasita + in produto
farmacéutico) séo obtidas originalmente pela fermentacdo de amostras de solo
do Japado, contendo o fungo Streptomyces avermitilis (LYNN, 1999). A
fermentacdo do fungo Streptomyces hygroscopicus proporciona a obtencéao de
milbemicina e moxidectina. Uma das principais caracteristicas das
avermectinas refere-se ao amplo espectro de ag¢do, com elevada tolerancia
pelo organismo do hospedeiro, mesmo ndo sendo isentas de efeitos adversos
(MIOLO, 1999), sdo altamente lipofilicas, tendo assim pouca solubilidade em
solugcédo aquosa- 0,006 a 0,009 ppm (JACKSON, 1989). Essa peculiaridade faz
com que apos ser absorvida, independentemente da via de administragdo, a
molécula seja distribuida por todo o corpo do animal e concentre-se,
principalmente no tecido adiposo que possui uma vascularizacdo limitada,
fazendo com que a liberacéo da droga seja mais lenta, aumentando o tempo de
permanéncia no organismo (CHIU et al.,, 1990). O uso de veiculos que
permitem a lenta absor¢cdo no local de aplicacdo da droga pode resultar em
prolongado efeito residual (LO et al., 1985).

A ivermectina foi a primeira lactona macrociclica comercializada em
1981, é constituida por uma mistura de 90% de 22,23 — diidroavermectina Bla
e 10% de 22,23 — diidroavermectina B1b (CAMPBELL, 1989).

Segundo o Compéndio de Produtos Veterindrios — SINDAN (2008), no
mercado, sdo 113 marcas, sendo 66 ivermectinas, 46 abamectinas e quatro
doramectina. H4 ainda especialidades farmacéuticas em associa¢ado, na forma
de pasta e comprimido, com palmoato de pirantel para equinos e cdes, uma
associacdo com imidaclopride, Revolution® (Selamectina) para céaes e gatos.

O exato mecanismo de acdo das LM ainda ndo esta totalmente

esclarecido, devido a algumas caracteristicas da droga, tais como, apresentar



varios locais de acéo, varias espécies alvo com sensibilidades diferentes a seu
efeito e pouca solubilidade em solu¢gbes aquosas (TURNER & SCHAEFFER,
1989).

O primeiro mecanismo suposto para explicar o0 modo de a¢édo das LM,
constitui em sua atuacdo como agonistas do acido gama amino butirico
(GABA), aumentando a permeabilidade dos ions cloro (CI7), resultando em
paralisia flacida (MELLIN et al.,1983; ALBERT et al.,, 1986), esta hip6tese
poderia explicar porque as avermectinas nado agem sobre cestodeos e
trematddeos, uma vez que estes ndo possuem. Sua baixa toxicidade para os
mamiferos € explicada pela impossibilidade de atravessar a barreira
hematoencefalica, ndo atingindo, assim, os receptores GABA restritos quase
exclusivamente ao sistema nervoso central (MARTIN et al., 2002). Confirmou-
se gue os receptores GABA estdo associados ao modo de agdo das LM nos
insetos (LUDMERER et al., 2002).

Observacfes de alguns autores desencadearam a ideia de que poderia
haver outro mecanismo de a¢do nos nematddeos. Utilizando um modelo
experimental com Ascaris suum, observaram que ndo houve acdo da
ivermectina nos canais GABA, mas sim em canais diferentes de cloro. Outro
fato que sustenta esta ideia é a presenca, em mamiferos, de receptores GABA
periféricos, que ndo possuem barreira protetora como 0s do sistema nervoso
central, estando vulneraveis a acdo das lactonas macrociclicas (MARTIN &
PENNIGTON, 1988).

A utilizacdo do nematddeo de vida livre Caenorhabditis elegans
possibilitou estudos mais aprofundados sobre 0 modo de acdo de drogas anti-
helminticas. A primeira descoberta importante, com este tipo de estudo, foi que
a ivermectina liga-se especificamente a proteinas de membrana deste
nematodeo (SCHARFFER & HAINES, 1989). Posteriormente, outros autores
(SCHAEFFER et al., 1989, 1990; ARENA et al., 1995) apontaram a presenca
de um possivel receptor para ivermectina em nematdédeos. A manipulacdo do
material genético de C. elegans permitiu a descoberta dos canais de cloro
potencializados pelo glutamato (GIuCl), sensiveis a ivermectina e presentes
apenas em invertebrados (ARENA et al., 1991,1992). Os receptores GluCl

possuem duas subunidades, a e B, a primeira é sensivel as avermectinas e a



segundo ao glutamato (CULLY et al. 1994). Estes canais se fazem presente
nas células do muasculo faringeo dos nematddeos, correlacionando-se com o
efeito inibitério potente e acentuado das ivermectinas sob o comportamento
alimentar desses parasitos (WEBSTER & TRACY, 2003). Ha evidéncias da
presenca de receptores em células musculares do aparelho reprodutivo de
Ascaris (FELLOWES et al. 2000), o que pode explicar a acdo destas drogas na
fertilidade e ovipostura dos nematddeos. Existem evidéncias da presenca de
receptores em células musculares do aparelho reprodutor das fémeas, o que
pode explicar a possivel acdo dessas drogas na fertilidade e ovipostura dos
nematodeos (COSTA & BORGES, 2010).

As propriedades quimicas das lactonas macrociclicas necessarias para
absorcao, transporte e acéo direta sobre uma determinada espécie de parasito
localizado em determinado 6rgdo do hospedeiro, sdo diferentes para outras
espécies que parasitam outros locais, por isso as concentracdes minimas letais
s&o diferentes, variando entre 2 e 200 pg kg™ (SHOOP et al., 1995).

As diferencas na estrutura quimica das lactonas macrociclicas resultam
em variacdes no perfil farmacocinético das formulac¢des. lvermectina € a menos
lipofilica sendo, utilizada em veiculo ndo aquoso (60% propileno glicol/ 40%
glicerol formol) que é responsavel pela lenta absorcdo da droga, quando
administrada via subcutanea, apresentado Tmax de 43 horas. Outros fatores
como qualidade dos produtos comerciais, a raca, idade, sexo e estado
nutricional dos bovinos podem influenciar a farmacocinética das Lactona
macrociclicas (COSTA & BORGES, 2010).

Este farmaco é eliminado predominantemente nas fezes, sendo 50% sob
a forma inalterada (MELLO, 2002). Outros autores também relataram
eliminacdo de 98% da mesma forma (AYRES & ALMEIDA, 2002). Merece
destaque a importancia ecotoxicolégica, uma vez que, concentracdes
antiparasitarias efetivas se mantém nas fezes por até trés semanas (MELLO,
2002). Estes residuos encontrados nas fezes dos animais podem alterar o
micro-habitat de uma diversificada fauna de artrépodes (MARCHIORI et al.,
2000). Esta ivermectina livre também pode afetar peixes e alguns organismos
aquéticos (MIOLO, 1999). Os animais atingidos por esta lactona macrociclica

fazem parte de uma cadeia ecoldgica e isto causa danos aos ecossistemas



(AYRES & ALMEIDA, 2002). Dentre as lactonas macrociclicas a moxidectina €
ecologicamente mais segura que a ivermectina (HERD, 1995). Quando se
utiliza uma dose de 200 mcg/kg de ivermectina em bovinos observa-se que
esta concentracdo € tdxica para 0s besouros que se alimentam das fezes,
enguanto a moxidectina ndo tem nenhum efeito adverso sobre escaravelhos
adultos (FINCHER & WANG, 1992).

A grande oferta de marcas comerciais de ivermectina 1% associado ao
baixo preco dos produtos, resultou em um uso intensivo e indiscriminado deste
farmaco nos rebanhos, portanto, contribuindo para o desenvolvimento de
resisténcia em helmintos (RANGEL et al., 2005).

A resisténcia anti-helmintica estd disseminada entre os parasitos de
bovinos, ovinos, caprinos e equinos contra a maioria dos principios ativos dos
anti-helminticos (KAPLAN & VIDYASHANKAR, 2012).

SANGSTER & GILL (2001) definem resisténcia como o declinio na
eficiéncia de um anti-helmintico contra uma populacdo de parasitos
inicialmente susceptiveis a esse farmaco. Esta resisténcia é determinada
geneticamente. Outros autores, como ECHEVARRIA (2002) conceituou
resisténcia como o aumento no numero de individuos capazes de suportar
doses de um composto quimico que tenha provado ser letal a maioria da
populacdo normalmente sensivel.

Modelos matematicos sugerem que o desenvolvimento de resisténcia as
lactonas macrociclicas se desenvolve mais rapidamente que para O0S
benzimidazois, nos quais é determinada por mais de um gene (BARNES et al.,
1995).

Nos nematodeos, o fendbmeno da mutacdo parece estar ausente, sendo
a resisténcia causada pela selecdo dentro de uma populagdo de genes que
conferem esta caracteristica, pela sua existéncia, antes do primeiro contato
com a droga (MACKENZIE, 1985). Neste processo, ocorrem trés fases: na
inicial ha baixa frequéncia de individuos resistentes na populacdo e
consequentemente elevada presenca de individuos sensiveis (SS); na
intermediaria, com a continua exposi¢do a droga, h4 aumento dos individuos

heterozigotos (RS); na dltima fase, os individuos homozigotos (RR)



predominam na populacdo e ndo sao eliminados pela droga (PRICHARD et al.,
1990).

A resisténcia de Haemonchus spp. as lactonas macrociclicas é
controlada por um gene unico e completamente dominante, quando em estagio
larval e ligado ao sexo no estagio adulto, estando mais presente em fémeas
(LE JAMBRE et al., 2000).

Estudos com Caenorhabditis elegans, que teve todo seu genoma
sequenciado, revelaram alteracdes dos genes denominados Dyf, que
expressam produtos responsaveis pela captacdo da ivermectina na cuticula do
nematoddeo, causando resisténcia nos parasitos, que se tornam menos
permedveis a droga (DENT et al.,2000).

O primeiro gene, associado a resisténcia das lactonas macrociclicas em
H. contortus foi o PGP-A, responsavel pela expressao de uma glicoproteina de
membrana, a fosfo-glicoproteina (GP-P), membro da familia dos
transportadores tipo ABC com cassete de ligacdo com ATP (XU et al., 1998).
Muitos organismos, inclusive os vertebrados, possuem GP-P que age como
transportadora na membrana plasmética, retirando componentes estranhos a
célula, estando, também, envolvida nos processos de absorcao, distribuicao,
metabolismo e excrecdo de compostos xenobidticos (MEALEY, 2004).

A primeira evidéncia de que as lactonas macrociclicas poderiam interagir
com a GP-P surgiu ao acaso, quando camundongos, cujo gene mdrla
(responsavel pela expressdo de GP-P) havia sido blogueado, apresentaram
infestacdo por sarna e necessitaram de tratamento, sendo aplicado ivermectina
spray. ApOs tratamento, 0s camundongos apresentaram sintomas
neurotéxicos, decorridas 24 horas, estavam todos mortos. Descobriu-se que
nestes camundongos havia um defeito na barreira hematoencefalica, sendo
encontrada concentracdo de ivermectina no sistema nervoso central 100 vezes
maior que em animais normais (SCHINKEL et al., 1994). Em Haemonchus
contortus, o RNAm relacionado a expressdo de GP-P localiza-se
predominantemente no tecido do trato digestivo, destacando-se a faringe
(SMITH & PRICHARD, 2002). Neste segmento anatémico ha intenso transporte
de membrana, deste modo, esta proteina participaria da excrecdo, no trato

digestivo, de moléculas de drogas, como as lactonas macrociclicas.
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As evidéncias de interacdo entre genes da GP-P e a resisténcia a
lactonas macrociclicas sugere que estes genes possam ser marcadores
moleculares Uteis para seu diagnéstico (PRICHARD, 2002). Até o momento,
sabe-se que existem trés homologos de GP-P relacionados a resisténcia a
ivermectina em H. contortus (XU et al., 1998; LE JAMBRE et al., 1999;
SANGSTER et al., 1999).

Segundo PRICHARD (1994), a detecc¢do da resisténcia de helmintos em
bovinos s6 é constatada, geralmente, se for especificamente investigada. Tal
fato € reforcado por varios autores, de diversos paises, que relataram a
resisténcia, principalmente de Cooperia e Haemonchus, a lactonas
macrociclicas por meio de teste de reducdo de OPG e teste anti-helmintico
controlado (ANZIANI et al., 2004; RANGEL et al., 2005; BORGES et al., 2008;
SOUZA et al., 2008; LOPES et al., 2009).

Os primeiros relatos de resisténcia anti-helmintica referem-se aos
parasitos de ovinos e equinos, no entanto, atualmente esta resisténcia tem se
mostrado presente em varias outras espécies de helmintos e,
consequentemente, outras espécies de animais. Isto por sua vez, abrange uma
maior quantidade de grupos quimicos os quais tém sua eficiéncia
comprometida no controle de endoparasitoses (SANGSTER & GILL, 1999).

No Brasil, ap6s duas décadas de uso indiscriminado das LM, surgem
relatos de cepas resistentes em bovinos SOUZA et al. (2001) avaliaram a
eficacia anti- helmintica em bovinos pertencentes a sete propriedades rurais
em Santa Catarina, por meio de teste de reducdo de OPG. Estes autores
resisténcia a ivermectina em quatro propriedades, sendo o género Cooperia
encontrado em trés delas e Haemonchus em uma das propriedades.

Da familia Trichostrongylidae destacam-se dois géneros de grande
importancia na parasitologia veterinaria. O Haemonchus spp, devido sua
principal caracteristica, o hematofagismo e pela perda sanguinea causada
pelas hemorragias na mucosa abomasal (PRADHAN & JOHNSTONE, 1972), é
0 mais patogénico nas regifes tropicais. Com patogenicidade moderada a
Cooperia spp pode causar reducdo no tamanho das vilosidades com destruicao
do epitélio intestinal, reduzindo a capacidade de absorcdo de nutrientes

(ARMOUR et al., 1987). No entanto quando relacionadas as infec¢cdes mistas
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as perdas causadas pela Cooperia spp ndo podem ser tdo evidentes, mas com
a remocao de espécies potencialmente competitivas ocorre um aumento do
potencial patogénico (STROMBERG et al., 2012).

As caracteristicas genéticas que conferem resisténcia sédo traduzidas em
diferentes modificacdes bioquimicas e moleculares que determinam a
diminuicdo do efeito da droga contra o parasito. Podem ocorrer as seguintes
modificacOes: alteracdes de sistemas enzimaticos necessarios para que se
produza o efeito da droga, diminuicio do numero e/ou da afinidade dos
receptores aos quais a droga se liga, modificacdes estruturais que reduzem a
captacao do principio ativo, aumentando o metabolismo enzimatico e/ou efluxo
(MOTTIER & LANUSSE, 2001).

A resisténcia envolve varios genes do parasito que podem ou ndo estar
associados ao mecanismo de acdo das LM. Estdo incluidos os genes
relacionados aos canais de cloro presentes nos musculos, nos neurdnios
motores e nas jun¢des neuromusculares (DENT et al., 2000).

Para a compreensdo da farmacologia de um anti-helmintico
imprescindivel na gestdo e controle da resisténcia, pelo menos dois métodos
estdo descritos. O primeiro baseia-se em ensaios in vitro para quantificar,
catalogar e monitorar a resisténcia de uma populacédo especifica de helmintos.
Este teste pode ser realizado por meio de bioensaios ou pela reacdo em cadeia
de polimerase (PCR). O segundo método consiste na derivacdo de parametros,
tais como, eficacia contra diferentes fases parasitarias ou genotipos os quais
sdo essenciais para modelos matematicos destinados a elaboracdo de um
controle estratégico (BARNES & DOBSON, 1990).

O fracasso no tratamento anti-helmintico é o primeiro sinal de resisténcia
e, até que os testes in vitro sejam validados, as contagens de vermes ou
reducbes de OPG sao os Unicos testes Uteis para diagnosticar tal situacao.
Embora os testes in vivo tenham a vantagem de mensurar diretamente e de
uma maneira terapeuticamente relevante, esta metodologia possui alguns
inconvenientes. Em primeiro lugar, pode-se destacar a necessidade de um
isolado do parasito para utilizar como comparacdo. Em segundo lugar, se o
objetivo final visa a reducdo na contagem de ovos (OPG), em casos onde

parasitos resistentes a acdo de determinada droga sobrevivem, isto gera uma



12

supressdo temporaria na producdo de ovos pelo verme adulto e,
consequentemente, os resultados do teste de redugédo na contagem de OPG
ndo sao fidedignos (SANGSTER & GILL, 2001). Em sintese, tais técnicas ndo
sao sensiveis o suficiente para detectar baixos niveis de resisténcia (MARTIN
et al., 1989), uma vez que a identificacdo precoce torna-se importante para se
evitar que esta seja difundida ao longo de uma populacdo de parasitos
(SANGSTER & GILL, 2001). Além disso, deve ser observado o impacto sobre a
interpretacdo final dos resultados do teste de reducdo de OPG, como as
diferencas de precisdo dessas técnicas; vale ressaltar que métodos mais
precisos de teste de reducdo sao muitas vezes mais trabalhosos (FLOTAC vs
McMaster) (LEVECKE et al., 2009). Embora a sensibilidade das técnicas
McMaster e Cornell-Wisconsin pode ser reduzida quando o principio ativo
apresenta uma eficacia abaixo do ideal (LEVECKE et al., 2012).

No Brasil, o primeiro caso de resisténcia anti-helmintica em bovinos foi
relatado por PINHEIRO & ECHEVARRIA (1990), no Rio Grande do Sul. Tais
autores observaram resisténcia de Haemonchus contortus ao oxfendazole e ao
albendazole. Em Santa Catarina, SOUZA et al. (2001) registraram resultados
parciais por meio de reducdo de OPG referentes a resisténcia de
Trichostrongylus spp e Ostertagia spp (RANSOM, 1907) ao levamisole,
Haemonchus spp e Cooperia spp a ivermectina e Cooperia spp ao sulféxido de
albendazole. Recentemente, a resisténcia de helmintos a diversos farmacos
também foi diagnosticada por PAIVA et al. (2001) com utilizacdo do teste in
vitro em Sao Paulo, por meio dos teste anti-helmintico controlado em Minas
Gerais COSTA et al. (2004) e BORGES et al. (2004) e RANGEL et al. (2005)
por meio de teste de reducdo de OPG em Minas Gerais; em Santa Catarina a
resisténcia também foi observada por SOUZA et al. (2008) por meio teste in
Vivo .

ACUNA & PAIVA (2000) ao realizarem teste de campo em propriedade
localizada no municipio de Caraguatatuba, Sdo Paulo, Brasil, empregando a
reducdo na contagem de OPG (Fecal Egg Count Reduction Test - FECRT)
para comparacdo de duas formulagdes comerciais: moxidectina e ivermectina.

No 14° dia pés-tratamento, verificaram uma reducao de 82.5% no grupo tratado
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com ivermectina. O grupo tratado com moxidectina apresentou contagens
negativas até o 14° dia pds-tratamento.

No Rio de Janeiro, CARDOSO et al. (2008) realizaram testes
controlados de reducéo de contagens de OPG e cultura de larvas em bezerros
naturalmente infectados com Cooperia punctata e tratados com solugdes
injetaveis de ivermectina, doramectina e abamectina. Para os grupos tratados
com ivermectina, a porcentagem de reducao de ovos fecais foi de 39,76%,
61,48% e 25,86%, demonstrando uma evidente resisténcia a ivermectina. Os
grupos tratados com doramectina apresentaram 65,16% e 30,26% de reducgéo
na contagem de ovos fecais, representando também, resisténcia do helminto a
doramectina. No entanto, para o grupo tratado com abamectina, foi observado
um percentual de redugcdo na contagem de ovos fecais de 98,58% decaindo
para 85,05% no dia 14° dia pds-tratamento.

Nos estudos conduzidos por FIEL et al (2001), na Argentina, foram
utilizados, para o controle de helmintos, duas formulacfes de ivermectina (a
base de 6leo e ndo aquosa), moxidectina, doramectina e fenbendazole. Os
animais tratados com ivermectina apresentaram percentuais de reducdo de
OPG de 20% (a base de 0leo) e 65% (ndo aquosa). A necropsia destes
animais, a espécie de helminto prevalente foi C. oncophora. Este mesmo
composto apresentou baixa eficacia contra C. oncophora (48% - a base de 6leo
e 62,7% - ndo aquosa) e nenhuma acdo contra Trichostrongylus spp.
Entretanto, a reducdo de 85% na contagem de ovos de nematédeos no grupo
tratado com doramectina sugere inicio de resisténcia contra esta formulacao.
Por outro lado, a reducdo de 95% e 100% na contagem de ovos de
nematdédeos nos grupos tratados com moxidectina e fenbendazole,
respectivamente, sugere uma alternativa para o controle destes helmintos.

Ao comparar a eficacia da ivermectina contra dois isolados de campo de
C. oncophora (um isolado suscetivel a ivermectina e outro resistente) NJUE &
PRICHARD (2004), demonstraram que o grupo de animais que recebeu o
isolado susceptivel e tratado com ivermectina, apresentou um bom percentual
de eficacia na redugdo de OPG, assim como durante a necropsia ndo foram
encontrados formas adultas do parasito. No entanto, o grupo que recebeu o

isolado resistente apresentou ineficacia na reducdo de OPG (76,9% e 77,8%
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nos dias sete e 14 poés-tratamento, respectivamente) e a necropsia foi
observada uma reducdo de 70,5% de vermes adultos. Outros estudos
sugeriram como alternativa para combater isolados de C. oncophora
resistentes a ivermectina, principios ativos como levamisole, fenbendazole e
oxfendazole (ANZIANI et al., 2001; COLES et al., 1998).

Estudos in vivo realizados por RANGEL et al. (2005), diagnosticaram
resisténcia a ivermectina a 1%, ivermectina LA a 1% e doramectina a 1% em
uma populacdo de helmintos dos géneros Haemonchus e Cooperia, cujos
percentuais de reducdo nas contagem de OPG foram respectivamente, 0,0%,
18,3% e 50,6%, respectivamente, no mesmo estudo, quando administrado
moxidectina 1% e abamectina 1% observou-se uma reducdo na contagem de
OPG de 100% e 99%. Seguindo os guias internacionais da WAAVP, os
helmintos foram considerados resistentes quando a porcentagem de reducao
na contagem dos ovos foi menor do que 95% (COLES et al., 1992).

Segundo estudo realizado por ALOCILLA & SIEVERS (2007), foi
comprovada resisténcia contra ivermectina em bovinos procedentes de duas
fazendas no sul do Chile. Na primeira fazenda foi observada, uma reducéo de
90,3% nas contagens de OPG, para os géneros Cooperia e Trichostrongylus.
Na segunda fazenda foi observada uma reducdo de apenas 73,6% na
contagem de ovos (OPG) para o género Nematodirus, seguido por Cooperia e
Trichostrongylus. Assim, pode-se concluir que na primeira fazenda o processo
de resisténcia anti-helmintica estava iniciando, enquanto que na segunda
fazenda ha um processo claro de resisténcia destes importantes géneros de
helmintos.

Ao analisar o quadro de resisténcia anti-helmintica no norte da Europa,
DEMELER et al. (2008) constata uma eficicia insuficiente de ivermectina
contra Cooperia spp., sugerindo que a resisténcia a esta lactona macrociclica &
mais comum do que se esperava. Entretanto, ao utilizar ivermectina para o
controle de Ostertagia ostertagi foi observada uma eficiéncia de 100%, deste
farmaco, na Bélgica em 2006 e 2007.

Em estudo realizado por CONDI et al. (2009), o teste de reducdo na
contagens de OPG realizado em um grupo de bovinos, tratados com

moxidectina, demonstrou resisténcia a este farmaco pelos seguintes géneros
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de helmintos: Cooperia e Oesophagostomum, no entanto, foi demonstrado
100% de eficacia contra o género Haemonchus spp.

Em estudo conduzido por CEZAR et al. (2010) foram utilizados farmacos
em formulagdes mais concentradas, associacfes e superdoses com o objetivo
de avaliar possiveis alternativas para recuperar a eficacia de lactonas
macrociclicas sobre cepas resistentes de nematdédeos gastrintestinais. Foi
observada resisténcia parasitaria aos farmacos ivermectina 1% e doramectina
1%, entretanto, ndo foi observada resisténcia lateral a moxidectina 1%.
Segundo RANJAN et al. (2002), a resisténcia a este farmaco devesse
desenvolver lentamente, uma vez que parasitos resistentes a ivermectina
permanecem susceptiveis a dose terapéutica de moxidectina. Os nematddeos
gue jA demonstravam resisténcia ao tratamento apresentaram resisténcia a
aplicacé@o de superdoses dos mesmos medicamentos. O composto sulféxido de
albendazol a 10% apresentou eficacia significativa no teste de reducdo de
OPG, porém, foram recuperadas larvas resistentes a este farmaco com alta
predominancia de Haemonchus spp e Cooperia spp Em geral, os géneros
Cooperia spp e Haemonchus spp demonstraram resisténcia a todos o0s
tratamentos com avermectinas. Desta forma, ao se supor que parasitos
resistentes a doses terapéuticas pudesse se tornar susceptiveis a maiores
doses e concentracdes do principio ativo ndo foi confirmado por este estudo.

No estudo realizado por EDMONDS et al. (2010), foi observado um
decréscimo significativo de larvas (L4) em desenvolvimento de O. ostertagi em
um grupo de novilhas tratadas com moxidectina e fenbendazole. O percentual
de reducdo de contagem destas mesmas larvas quando utilizado ivermectina
ou oxfendazole n&o foi estatisticamente significativa, alcangando um percentual
de eficacia abaixo de 90%. Para a inibicdo de larvas L4 de O. ostertagi foi
obtida uma reducgéo de 96% ao utilizar moxidectina, 99,2% para fenbendazole
e 98,1% para oxfendazole. Quando utilizado ivermectina para este mesmo tipo
de larva, foi observado um percentual de reducédo de 88,2%. Neste estudo, o
tratamento a base de benzimidazois resultou em uma eficacia de 100% contra
a forma adulta de Cooperia spp. No entanto, ndo foi observado eficacia quando
utilizado ivermectina ou moxidectina contra a forma adulta de C. oncophora.

Comprovou-se por tanto que a diminuigcdo na contagem de ovos de O. ostertagi
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pode levar a uma falsa conclusdo de eficacia quando utiliza-se ivermectina,
uma vez que, a forma adulta deste parasito foi recuperada em grande
guantidade ao realizar a necropsia dos animais (reducéo da forma adulta foi de
89,6%).

Na Bélgica, EL-ABDELLATI et al. (2010) demonstraram a evolucdo da
resisténcia a ivermectina em quatro anos consecutivos. O teste de reducgéo de
OPG demonstrou um decréscimo evidente em seus resultados; no 21° dia pos-
tratamento com ivermectina foi observado 73% em 2006, 40% em 2007 e 0%
em 2008. No ano de 2009 houve predominancia de Cooperia oncophora neste
mesmo ano 0s bezerros apresentaram quadro de diarreia o que reflete o
aumento da carga parasitaria deste parasito. Ao utilizar farmacos da classe
benzimidazole, foi observada eficiéncia maxima contra C. oncophora
comprovando resisténcia deste parasito as lactonas macrociclicas.

GRAEF et al. (2012) verificou na Bélgica, utilizando teste de reducao de
OPG e teste anti-helmintico controlado por meio de necropsias parasitoldgicas
em bovinos infectados artificialmente com C. oncophora e Ostertagia ostertagi
comparando duas avermectinas, moxidectina a 1% e ivermectina a 1%,
registrou resisténcia, tanto no teste de reducdo de OPG utilizando médias
aritméticas nos dias sete e 14, nos bovinos tratados com ivermectina 1% uma
reducdo de 19% e 55% e apoOs a necropsia contagem de C. oncophora (médias
geométricas) foram ligeiramente (P<0,05) do que no grupo controle com 48%
de redugédo, e no grupo tratado com moxidectina no 7° e 14°DPT apresentou
reducdo de 97% e 86% a contagem de C. oncophora (59%) de reducéo
apresentando uma diferenca significante (P>0,05) entre o numero médio
observado entre grupo tratado e controle. Em relagédo a Ostertagia ostertagi a
ivermectina apresentou resisténcia com percentuais de eficacia no 7° e 14°
DPT (73% e 68%) e nas contagens de helmintos recuperados na necropsia,
uma reducgdo no numero de helmintos de 89% (médias geométricas).

TAYLOR et al. (2002) relatam que para a identificacdo de helmintos
resistentes o teste de reducdo de OPG é o mais utilizado no mundo. Porém, é
limitado, pois s6 mede a producdo de ovos de fémeas adultas e nem sempre
h& correlacdo entre essa caracteristica e a carga parasitaria.
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BORGES et al. (2011), por meio de estudos sobre a reversao fenotipica
da resisténcia anti-helmintica, demonstraram que, a administragcdo de
verapamil associado a ivermectina resultou em aumento da eficacia desta
contra um isolado de campo de H. contortus. No teste in vivo, a associagcao
demonstrou 36,02% de eficacia contra 7,75% quando administrado ivermectina
isoladamente. Os anteriores verificaram, portanto, uma reversado parcial da
resisténcia a ivermectina.

A resisténcia ou ineficacia da ivermectina 3,15% (630 mcg/kg) e 3,5%
(700mcg/Kg) contra Haemonchus placei, Cooperia punctata, Cooperia
spatulata, Cooperia pectinata, Oesophagostomum radiatum e Trichuris.
discolor, foram relatados por meio de necropsias parasitoldgicas em diferentes
regibes do Brasil demonstrando maior fidedignidade e as espécies que sdo
resistentes (COSTA et al., 2004; BORGES et al., 2008; LOPES et al., 2009).

Diante do exposto, € essencial que o diagnéstico da resisténcia anti-
helmintica seja realizado de maneira fidedigna, realizando, quando possivel, a
necropsia, colheita, quantificacdo e identificacdo das espécies de helmintos

presentes ou ndo, o que motivou a realizacao deste estudo.

2 OBJETIVOS

a) Avaliar comparativamente as eficacias terapéuticas de duas formulacfes
contendo altas concentracbes de ivermectina (3,15% e 3,5%), contra

nematodeos parasitos de bovinos naturalmente infectados.

b) Diagnosticar espécies de nematddeos resistentes a ivermectina (3,15% e
3,5%) por meio de necropsias parasitolégicas, realizadas em bovinos
procedentes das regides sul e sudeste do Brasil. Os helmintos foram recolhidos
“in totum” quantificados e identificados especificamente.
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c) Fornecer subsidios para um melhor conhecimento sobre a resisténcia de
nematddeos a ivermectina, em duas importantes regides do Brasil, onde estédo

32,3% do rebanho bovino nacional.

3 MATERIAL E METODOS

3.1 Local

As etapas animal e laboratorial dos estudos foram realizadas no”
CPPAR - Centro de Pesquisas em Sanidade Animal, pertencente a Faculdade
de Ciéncias Agrarias e Veterinarias campus de Jaboticabal, UNESP
(CPPAR/FCAV/UNESP).

3.2 Comissdo de ética no uso de animais (CEUA)

O trabalho de pesquisa “Diagndstico da resisténcia de nematodeos a
ivermectina (630 e 700 mcg/Kg) em bovinos necropsiados procedentes das
regides Sul e Sudeste do Brasil” est4 de acordo com os Principios Eticos na
Experimentacdo Animal, adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentacao
(COBEA), protocolo n. 022222/12.

3.3 Selec¢ao dos bovinos experimentais

Os procedimentos experimentais foram realizados seguindo
metodologias preconizadas pelos guias e publicagdes internacionais existentes
para avaliacdo de anti-helminticos em ruminantes (WAAP- WOQOD et al., 1995
e VICH-VERCRUYSSE et al., 2001).

Foram utilizados, neste estudo, 116 bovinos, machos, mesticos (Bos
taurus x Bos indicus), entre 6 e 12 meses de idade. Os bovinos foram
selecionados por meio de contagens de ovos de nematddeos por gramas
(OPG) de fezes (GORDON & WHITLOCK, 1939), de rebanhos pertencentes
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aos municipios (definidos aleatoriamente) de Prata, Candeias, Pimenta,
Formiga localizados no estado de Minas Gerais; Jaboticabal, estado de S&o
Paulo e Buti4, situado no estado do Rio Grande do Sul. As contagens, para
selecédo dos bovinos, foram superiores a 500 ovos de nematddeos por gramas
de fezes (OPG). Apdés a selecdo, os bovinos foram transportados para o
CPPAR - Centro de Pesquisas em Sanidade Animal — FCAVAUNESP -
Jaboticabal - SP, onde foram mantidos em baias individuais suspensas que
impossibilitam reinfecgbes helminticas.

Os bovinos nao receberam qualquer  tipo tratamento
endoparasiticida/endectocidas nos ultimos 90 dias que antecederam o inicio
deste estudo. Todos estavam vacinados contra importantes enfermidades
(Febre Aftosa, Raiva e Carbunculo) e foram submetidos a adaptacdo durante

duas semanas.

3.4 Delineamento Experimental

Pela média de trés contagens consecutivas de OPG, os bovinos foram
listados em ordem decrescente e distribuidos em grupos com seis e oito
repeticbes cada. ApoOs sorteio dos respectivos grupos experimentais, 0S
bovinos foram tratados, pela via subcutanea, com lvermectina 3,15% (Gll) ou
Ivermectina 3,5% (Glll). Um grupo foi mantido como controle (Gl), em cada
experimento.

No dia zero (dia do tratamento) os animais foram pesados, alocados nos
grupos de tratamentos, tratados e colocados nas baias.

O delineamento experimental dos oito experimentos, com dois ou trés

grupos experimentais, esta sintetizado nas Tabelas 1 a 8, a sequir:
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Tabela 1: Experimento . bovinos pertencentes ao municipio de

Candeias, estado de Minas Gerais.

Tratamento
Grubo N° de
up Bovinos . Via de Dose
Farmaco . ~
aplicacao png/kg  mL/kg
I 8 Sol. Fisiologica Subcutanea - 1/50
Ivermectina A
Il 8 3,150 Subcutanea 630 1/50
Tabela 2: Experimento Il: bovinos pertencentes ao municipio de
Pimenta, estado de Minas Gerais.
Tratamento
Grupo \° de D
: i ose
Bovinos Farmaco V!ade~
aplicacao pg/kg  mL/kg
I 6 Sol. Fisiologica Subcutanea 1/50
Ivermectina A
I 6 3.15% Subcutanea 630 1/50
Tabela 3: Experimento Ill: bovinos pertencentes ao municipio de
Formiga, estado de Minas Gerais.
Tratamento
Grupo \° de D
: i ose
Bovinos FArmaco V_|ade~
aplicacao png/kg  mL/kg
I 6 Sol. Fisiologica Subcutanea - 1/50
Ivermectina A
I 6 3,15% Subcutanea 630 1/50
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Tabela 4: Experimento IV: bovinos pertencentes ao municipio de

Formiga, estado de Minas Gerais.

Tratamento
Grupo \° de
. ; Dose
Bovinos FArmaco V!a de~

aplicacao pg/kg  mL/kg

I 6 Sol. Fisiologica Subcutanea - 1/50

Ivermectina ~
1 6 3.50 Subcutanea 700 1/50

Tabela 5: Experimento V: bovinos pertencentes ao municipio de Prata,

estado de Minas Gerais.

Tratamento
Grupo N° de D
: i ose
Bovinos Farmaco Via deN
aplicagéo ng/kg  mL/kg
I 6 Sol. Fisioldgica Subcutanea - 1/50
Ivermectina ~
1 6 3.15% Subcutanea 630 1/50
1l 6 Ivermectina 3,5%  Subcutanea 700 1/50

Tabela 6: Experimento VI: bovinos pertencentes ao municipio de

Jaboticabal, estado de Sdo Paulo.

Tratamento
Grupo \° de D
. i ose
Bovinos Farmaco V_|ade~

aplicacao ng/kg  mL/kg

I 6 Sol. Fisioldgica Subcutanea - 1/50

Ivermectina "
I 6 3,150 Subcutanea 630 1/50
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Tabela 7: Experimento VII: bovinos pertencentes ao municipio de

Jaboticabal, estado de Sao Paulo.

Tratamento
Grupo N° de ; D
P Bovinos Farmaco V!a deN 058
aplicacao png/kg  mL/kg
I 8 Sol. Fisiologica Subcutanea 1/50
Ivermectina «
I 8 3.15% Subcutanea 630 1/50

Tabela 8: Experimento VIII: bovinos pertencentes ao municipio de Butia,

estado do Rio Grande do Sul.

Tratamento
Grupo N°de ;
P® Animais Farmaco V!a dei pose
aplicacao pg/kg  mL/kg)
I 6 Sol. Fisiologica Subcutinea - 1/50
Ivermectina "
1 6 3.15% Subcutanea 630 1/50
Ivermectina ~
11 6 3.50 Subcutanea 700 1/50

ApoOs os tratamentos, todos os 116 bovinos foram observados durante
48 horas para deteccdo de eventuais alteracdes clinicas decorrentes da
aplicacdo dos farmacos. E importante frisar que os oito experimentos nio

foram conduzidos simultaneamente.

3.5 Necropsias parasitolégicas

No 14° dia poés-tratamento, os bovinos de cada experimento foram
eutanasiados de acordo com as normas de bem-estar animal. Os animais
permaneceram em jejum solido e liquido de 24 e 06 horas, respectivamente.
Cada animal, recebeu como medicacao pré-anestésica, pela via intramuscular,

cloridrato de xilazina 2g na dose de 0,3 mg/kg (1,5mL/100kg). Quando os
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animais ficaram sedados (x 15 minutos), foi administrado, pela via endovenosa,
o tiopental sodico 1g (dissolvido em 20 mL de solugéo fisiolégica estéril, o que
corresponde a 20 mL de solucédo a 5%), na dose de 5 mg/kg (1g9/200kg).

Somente apds ser constatada a inconsciéncia total do animal (auséncia
dos reflexos palpebrais e mastigatorios), foi realizada a sangria, onde,
inicialmente, com uma faca apropriada foi feita a abertura sagital da barbela,
em seguida, o operador realizou a seccao dos grandes vasos do pescoco. Pela
abertura inicial, a faca foi introduzida em direcdo ao peito do animal,
seccionando-se a aorta e veia cava ou, em algumas vezes, juncéo das artérias
carétidas, de modo que, a morte do animal ocorreu por hipovolemia seguindo o
método de eutanasia “Guidelines on Euthansia of American Veterinary Medical
Association AVMA - (2007)".

Posteriormente, foram submetidos a necropsia parasitologica para
estimativa quantitativa e qualitativa da carga parasitaria. O sistema digestorio
foi separado, por meio de ligaduras duplas, em diferentes segmentos
anatomicos (abomaso, intestino delgado, intestino grosso).

Com o auxilio de um enter6tomo, cada segmento supracitado foi aberto
no sentido longitudinal dentro de um balde identificado com o numero do
animal, tratamento e segmento anatémico. Em seguida, a mucosa aberta de
cada um destes segmentos foi raspada e enxaguada, com o auxilio do
enter6tomo e &gua corrente, e 0 seu conteudo (dentro do balde) foi
posteriormente peneirado em tamis (0,29 mm e tyler 48) e a parte sélida fixada
em formol a 10,0%, aquecido a 80°C. Os abomasos foram individualmente
submetidos ao processo de digestdo da mucosa com solucdo de acido
cloridrico a 3%, a fim de se obter helmintos eventualmente presentes na

mucosa. Os demais 6rgdos também foram examinados, recolhendo-se “in
totum” os helmintos (adultos e larvas) eventualmente presentes (WOOD et al.,
1995; VERCRUYSSE et al, 2001).

Figado e pulmdes foram inspecionados visualmente para diagndstico de
Fasciola hepatica e Dictyocalus viviparus para confirmagdo positiva ou
negativa.

Do conteudo total de cada segmento, retirou-se uma aliquota de 10%

(ap6s homogeneizacdo) para colheita dos parasitos. A colheita, contagem e
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identificacdo genérica e especifica dos helmintos foram efetuadas em
microscopio Optico. De acordo com o0s critérios taxonémicos descritos por
LEVINE (1968); COSTA (1982) e UENO & GONCALVES (1988).

Os experimentos seguiram as normas do Guia de Boas Praticas Clinicas
Veterinarias da VICH (International Cooperation on Harmonisation of Technical

Requirements for Registration of Veterinary Medicinal Products).

3.6 Percentuais de eficacia

A partir das meédias aritméticas e geométricas, resultantes das
guantificacbes dos helmintos presentes nos grupos experimentais, foram
calculados os percentuais de eficacia terapéutica das formulacdes ensaiadas,
contra cada uma das espécies de nematodeos diagnosticadas (WOOD et al.,
1995; BRASIL, 1997):

M édia do nimero de helmintos M édia do nimero de helmintos
do grupo controle - do grupo tratado
M édia do nimero de helmintos do grupo controle

% eficécia = x100

3.7 Andlise Estatistica

Na andlise de variancia o numero de helmintos foi transformado em log
(x+1), conforme preconizado por LITTLE & HILLS (1978).

As analises foram realizadas com aplicacdo do teste F a 5% de
probabilidade e as médias comparadas pelo teste de Duncan a 5% de
probabilidade. Para a execugcdo das analises, utilizou-se o programa SAS
(1996).

3.8 Critérios para o diagndéstico da resisténcia

PRESIDENTE (1985) e VERCRUYSSE (2001) propuseram uma

metodologia para o diagnostico de espécies resistentes em que séo utilizadas
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as meédias geométricas das contagens de helmintos para determinar o0s
percentuais de eficacia, com presenca de 1000 helmintos no grupo tratado e
eficicia terapéutica abaixo de 90% contra algumas espécies, a diferenca entre
as contagens helmintos do grupo tratado e controle deve ser estatisticamente
significante (P<0,05%). Ressalta-se que um pequeno numero de exemplares (=
20) de Oesophagostomum radiatum, Trichuris discolor sdo aceitaveis. No
entanto, recentemente com base nos trabalhos de DOBSON et al. (2009),
VERCRUYSSE et al. (2011), GRAEF et al. (2012) LOPEZ et al. (2012) em que
sugerem o uso de médias aritméticas, ao inveés de médias geomeétricas
recomendadas por WOOD et al. (1995), apresentando uma maior acuracia aos
percentuais de eficacia. De acordo com os trabalhos acima citados justifica-se

0 uso das médias aritmética e geométrica neste estudo

4 RESULTADOS

4.1 Experimento |- Candeias/MG

As quantificacbes das espécies de nematddeos gastrointestinais
diagnosticadas e recolhidas dos bovinos dos grupos tratado e controle estdo
registrados nas Tabelas 9 e 10 (médias aritméticas e geométricas,
respectivamente) e ilustradas na Figura 1.

Os percentuais de eficacia da formulacédo, avaliada contra diferentes
espécies de helmintos parasitos de bovinos, estdo registrados nas Tabelas 11
e 12 (médias aritméticas e geométricas, respectivamente) e representados
graficamente na Figura 2.

Na Tabela 13 estdo apresentados os resultados obtidos na andlise de
variancia obtida com os dados referentes as espécies de helmintos
diagnosticadas nos grupos controle e tratados, como também, os valores de F.

A classificacdo das cepas de helmintos de acordo com as médias
aritméticas e andlise estatistica estdo representadas na Tabela 14.
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4.1.1 Percentuais de eficacia (Médias aritméticas)

Foram identificadas nove espécies de helmintos sendo que quatro
espécies apresentaram resisténcia, ou seja, o tratamento desta formulagéo
ivermectina 3,15% (630 mcg/Kg) foi ineficaz ou insuficiente. Foram observados
0s seguintes valores de eficacia para as seguintes espécies Haemonchus
placei (32,56%), Oesophagostomum radiatum (58,10%); Contra a espécie
diagnosticada Cooperia punctata, a lactona macrociclica avaliada foi
completamente ineficaz (0,0%).

Contra uma das nove espécies diagnosticadas, a formulagéo alcangou
eficacia terapéutica maxima, ou seja, a ivermectina 3,15% foi 100% eficaz
contra Trichostrongylus axei.

Trichostrongylus axei foi a Unica espécie cujas quantificacdes realizadas
no grupo tratado com ivermectina 3,15% foram estatisticamente inferiores
(P=<0,05) as registradas no grupo controle (Tabela 13).

As demais espécies Haemonchus similis, Cooperia spatulata, Cooperia
pectinata, Trichostrongylus axei e Trichuris discolor apresentaram resultados
nos percentuais de eficacia e diferindo ou ndo estatisticamente, sendo entédo
consideradas sensiveis ou resistentes, no entanto, um ndamero baixo de
helmintos no grupo controle tornou a interpretacdo dos seus resultados

estatisticamente inconclusiva.

4.1.2 Percentuais de eficacia (Médias geométricas)

Foram identificadas nove espécies de helmintos sendo que quatro
espécies apresentaram resisténcia, ou seja, o tratamento desta formulacao
ivermectina 3,15% (630 mcg/Kg) foi ineficaz ou insuficiente. Foram observados
0s seguintes valores de eficacia para as seguintes espécies Haemonchus
placei (22,92%), Oesophagostomum radiatum (43,10%); Contra a espécie
diagnosticada Cooperia punctata, a lactona macrociclica avaliada foi
completamente ineficaz (0,0%).

Contra uma das nove espécies diagnosticadas, a formulacdo alcancou
eficdcia terapéutica maxima, ou seja, a ivermectina 3,15% foi 100% eficaz

contra Trichostrongylus axei.
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Trichostrongylus axei foi a Unica espécie cujas quantificacdes realizadas
no grupo tratado com ivermectina 3,15% foram estatisticamente inferiores
(P=<0,05) as registradas no grupo controle (Tabela 13).

As demais espécies Haemonchus similis, Cooperia spatulata, Cooperia
pectinata, Trichostrongylus axei e Trichuris discolor apresentaram resultados
nos percentuais de eficacia e diferindo ou ndo estatisticamente, sendo entao
consideradas sensiveis ou resistentes, no entanto, um numero baixo de
helmintos no grupo controle tornou a interpretacdo dos seus resultados

estatisticamente inconclusiva.
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Murmera médio de espéciesde helmintos recalhidos de bovinos do grupo fratado com vermectina 3,15%,
necropsiados 14° dia pds tratamento. Médias aritméticas ¢ Médias geomeétricas.
Candeias MG, CPPARFCAVIUNESP, Jabolicabal- SP, Brasil.
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4.2 Experimento II- Pimenta/MG

As quantificacbes das espécies de nematddeos gastrintestinais
diagnosticadas e recolhidas dos bovinos dos grupos tratado e controle estéo
registradas nas Tabelas 15 e 16 (médias aritméticas e geométricas,
respectivamente) e ilustradas na Figura 3.

Os percentuais de eficacia da formulacdo, avaliada contra diferentes
espécies de helmintos parasitos de bovinos, estéo registrados nas Tabelas 17
e 18 (medias aritméticas e geométricas, respectivamente) e representados
graficamente na Figura 4.

Na Tabela 19 estédo apresentados os resultados da analise de variancia
obtida com os dados referentes as espécies de helmintos diagnosticadas nos
grupos controle e tratados, como também, os valores de F.

A classificacdo das cepas de helmintos de acordo com as médias

aritméticas e andlise estatistica estdo representadas na Tabela 20.

4.2.1 Percentuais de eficacia (Médias aritméticas)

Foram identificadas dez espécies de helmintos sendo que trés espécies
apresentaram resisténcia, ou seja, o tratamento desta formulagdo ivermectina
3,15% (630 mcg/Kg) foi ineficaz ou insuficiente. Foi observado o seguinte valor
de eficacia para a seguinte espécie Haemonchus placei (67,00%), contra as
demais espécies diagnosticadas (Cooperia punctata, Cooperia spatulata)
pertencentes ao grupo tratado com a lactona macrociclica avaliada apresentou-
se completamente ineficaz (0,0%).

Da quantificacdo total de dez espécies diagnosticadas, quatro espécies
demonstraram- se sensiveis a formulacdo com eficacias terapéuticas acima de
90%, onde as espécies Haemonchus similis, Cooperia pectinata apresentou
eficacia maxima, ou seja, a ivermectina 3,15% foi 100% eficaz e contra
Trichostrongylus axei e Oesophagostomum radiatum obtiveram eficacia de
99,55% e 90,55%, respectivamente.

As espécies Haemonchus placei, Cooperia pectinata, Tricostrongylus
axei, Oesophagostomum radiatum constituiram as espécie cujas quantificacdes
realizadas no grupo tratado com ivermectina 3,15% foram estatisticamente

inferiores (P<0,05) as registradas no grupo controle (Tabela 18).
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As demais espécies Trichostrongylus colubriformis, Trichuris discolor e
Capilaria bovis apresentaram resultados nos percentuais de eficacia e diferindo
ou ndo estatisticamente, sendo entdo consideradas sensiveis ou resistentes,
no entanto, um ndmero baixo de helmintos no grupo controle tornou a

interpretacdo dos seus resultados estatisticamente inconclusiva.

4.2.2 Percentuais de eficacia (Médias geométricas)

Foram identificadas dez espécies de helmintos sendo que duas espécies
apresentaram resisténcia, ou seja, o tratamento desta formulacdo ivermectina
3,15% (630 mcg/Kg) foi ineficaz ou insuficiente. Foram observados os
seguintes valores de eficacia para as seguintes espécies Haemonchus placei
(80,81%), Cooperia punctata (9,66%).

Da quantificacdo total de dez espécies diagnosticadas, trés espécies
demonstraram- se sensiveis a formulacdo com eficacias terapéuticas acima de
90%, onde a espécies Cooperia pectinata apresentou eficacia maxima, ou seja,
a ivermectina 3,15% foi 100% eficaz e contra Trichostrongylus axei e
Oesophagostomum radiatum obtiveram eficacia de 98,54% e 96,66%,
respectivamente.

As espécies Haemonchus placei, Cooperia pectinata, Tricostrongylus
axei, Oesophagostomum radiatum constituiram as espécie cujas quantificacdes
realizadas no grupo tratado com ivermectina 3,15% foram estatisticamente
inferiores (P<0,05) as registradas no grupo controle (Tabela 18).

As demais espécies Haemonchus similis, Cooperia spatulata,
Trichostrongylus  colubriformis,  Trichuris discolor e Capilaria bovis
apresentaram resultados nos percentuais de eficacia e diferindo ou néo
estatisticamente, sendo entdo consideradas sensiveis ou resistentes, no
entanto, um ndamero baixo de helmintos no grupo controle tornou a

interpretagcéo dos seus resultados estatisticamente inconclusiva.
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Flipwa 3. Mimero médio de espécies de helmintosrecalhidos de bovinos do grupo tratado com ivermecting 3,15%,
necropsiados 14° dia pds tratamento. Médias artiméticas & Médias geométricas,
Pimenta- MG, CPPARFCAVIUMESP, Jaboticabal- 5P, Brasil.
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Figura 4. Percentuais de eficacia daformulagdo ivermectina 3,15% contra helmintos de bovinosnecropsiados
14 diaspos- tratamento. Médias artméticas e Medias geométricas. CPPARIFCAVIUNESP,
Pimenta- MG, Brasil.
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4.3 Experimento lll- Formiga/MG

As quantificacbes das espécies de nematdédeos gastrointestinais
diagnosticadas e recolhidas dos bovinos dos grupos tratado e controle estéo
registrados nas Tabelas 21 e 22 (médias aritméticas e geomeétricas,
respectivamente) e ilustradas na Figura 5.

Os percentuais de eficdcia da formulacdo, avaliada contra diferentes
espécies de helmintos parasitos de bovinos, estéo registradas nas Tabelas 23
e 24 (meédias aritméticas e geométricas, respectivamente) e representados
graficamente na Figura 6.

Na Tabela 25 estdo apresentados os resultados da analise de variancia
obtida com os dados referentes as espécies de helmintos diagnosticadas nos
grupos controle e tratado, como também, os valores de F.

A classificacdo das cepas de helmintos de acordo com as médias

aritméticas e analise estatistica estao representadas na Tabela 26.

4.3.1 Percentuais de eficacia (Médias aritméticas)

Foram identificadas seis espécies de helmintos onde trés espécies
apresentaram resisténcia, ou seja, o tratamento desta formulacdo ivermectina
3,15% (630 mcg/Kg) foi ineficaz ou insuficiente. Foi observado o seguinte valor
de eficacia para a seguinte espécie Haemonchus placei (9,17%), contra as
demais espécies diagnosticadas (Cooperia punctata, Cooperia spatulata)
pertencentes ao grupo tratado com a lactona macrociclica avaliada apresentou-
se completamente ineficaz (0,0%).

Da quantificacdo total de seis espécies diagnosticadas, uma espécie
demonstrou- se sensivel com eficacia terapéutica acima de 90%,
Oesophagostomum radiatum (83,33%).

Vale ressaltar, que contra Haemonchus placei e Cooperia punctata, as
duas espécies de helmintos parasitos de bovinos mais importantes no Brasil,
(COSTA et al., 2004 e SANTOS et al., 2010) também no municipio de Formiga,
observaram resisténcia (ineficazes ou insuficientes) a ivermectina 3,15% e
confirmaram a prevaléncias das duas espécies como as principais na fauna

epidemioldgica da regido centro-oeste de Minas Gerais.
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A espécie Oesophagostomum radiatum constituiu a espécie cuja
quantificacdo realizada no grupo tratado com ivermectina 3,15% foi
estatisticamente inferior (P<0,05) a registrada no grupo controle (Tabela 23).

As demais espécies Trichostrongylus axei e Trichuris discolor
apresentaram resultados nos percentuais de eficacia e diferindo ou néo
estatisticamente, sendo entdo consideradas sensiveis ou resistentes, no
entanto, um numero baixo de helmintos no grupo controle tornou a

interpretacdo dos seus resultados estatisticamente inconclusiva.

4.3.2 Percentuais de eficacia (Médias geométricas)

Foram identificadas seis espécies de helmintos onde trés espécies
apresentaram resisténcia, ou seja, o tratamento desta formulacao ivermectina
3,15% (630 mcg/Kg) foi ineficaz ou insuficiente. Foi observado o seguinte valor
de eficacia para a seguinte espécie Haemonchus placei (39,08%), contra as
demais espécies diagnosticadas (Cooperia punctata, Cooperia spatulata)
pertencentes ao grupo tratado com a lactona macrociclica avaliada apresentou-
se completamente ineficaz (0,0%).

Da quantificacdo total de seis espécies diagnosticadas, uma espécie
demonstrou-se sensivel com eficacia terapéutica acima de 90%,
Oesophagostomum radiatum (93,60%).

Vale ressaltar, que contra Haemonchus placei e Cooperia punctata, as
duas espécies de helmintos parasitos de bovinos mais importantes no Brasil,
(COSTA et al., 2004 e SANTOS et al., 2010) também no municipio de Formiga,
observaram resisténcia (ineficazes ou insuficientes) a ivermectina 3,15% e
confirmaram a prevaléncia das duas espécies como as principais na fauna
epidemiolégica da regido centro-oeste de Minas Gerais.

A espécie Oesophagostomum radiatum constituiu a espécie cuja
quantificacdo realizada no grupo tratado com ivermectina 3,15% foi
estatisticamente inferior (P<0,05) a registrada no grupo controle (Tabela 23).

As demais espécies Trichostrongylus axei e Trichuris discolor
apresentaram resultados nos percentuais de eficacia e diferindo ou néo

estatisticamente, sendo entdo consideradas sensiveis ou resistentes, no
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entanto, um numero baixo de helmintos no grupo controle tornou a

interpretacéo dos seus resultados estatisticamente inconclusiva.
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Figura 5. Ndmero médio de espéciesde helmintosrecolhidosde bovinosdo grupotratado com ivermectina 3,15%,
necropsiados 14° dia pds- tratamento. Médias aritméticas e Médias geométricas.
Formiga- MG; CPPARIFCAVIUNESP, Jaboticabal- SP, Brasil.
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Figura 6. Percentuais de eficicia daformulacdo ivermectina 3,15% contra helmintos de bovinos necropsiados
14 diaspas fratamento. Medias artiméticas e Medias geomeétricas. CPPARFCAVIUNESF,

Formiga- MG, Brasil.
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4.4 Experimento IV- Formiga/MG

As quantificacbes das espécies de nematddeos gastrointestinais
diagnosticadas e recolhidas dos bovinos dos grupos tratado e controle estéao
registradas nas Tabelas 27 e 28 (médias aritméticas e geométricas,
respectivamente) e ilustradas na Figura 7.

Os percentuais de eficacia da formulagcéo, avaliada contra diferentes
espécies de helmintos parasitos de bovinos, estdo registrados nas Tabelas 29
e 30 (médias aritméticas e geométricas, respectivamente) e representados
graficamente na Figura 8.

Na Tabela 31 estdo apresentados os resultados da analise de variancia
obtida com os dados referentes as espécies de helmintos diagnosticados nos
grupos controle e tratado, como também, os valores para o teste F e seus
respectivos coeficientes de variacao.

A classificacdo das cepas de helmintos de acordo com as médias
aritméticas e andlise estatistica estdo representadas na Tabela 32.

4.4.1 Percentuais de eficacia (Médias aritméticas)

Foram identificadas nove espécies de helmintos onde cinco espécies
apresentaram resisténcia, ou seja, 0 tratamento desta formulacdo ivermectina
3,5% (700 mcg/Kg), foi ineficaz ou insuficiente. Foram observados os seguintes
valores de eficicia para as seguintes espécies Haemonchus placei (22,65%),
Cooperia punctata (26,46%), Cooperia pectinata (90,16%), Oesophagostomum
radiatum (69,25%), Trichuris discolor (82,58%).

Vale ressaltar, que contra Haemonchus placei e Cooperia punctata, as
duas espécies de helmintos parasitos de bovinos mais importantes no Brasil,
(COSTA et al., 2004 e SANTOS et al., 2010) também no municipio de Formiga,
apresentaram resisténcia (ineficazes ou insuficientes) a ivermectina 3,5% e
confirmaram a prevaléncia das duas espécies como as principais na fauna
epidemioldgica da regido centro-oeste de Minas Gerais.

Da quantificacdo total de nove espécies diagnosticadas, uma espécie
demonstrou-se sensivel com eficicia terapéutica (>90%), Trichostrongylus axei
(99,89%).
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A espécie Oesophagostomum radiatum constituiu a espécie cuja
quantificacdo realizada no grupo tratado com ivermectina 3,5% foi
estatisticamente inferior (P<0,05) a registrada no grupo controle (Tabela 28).

As demais espécies Haemonchus similis, Cooperia spatulata e
Trichostrongylus colubriformis apresentaram resultados nos percentuais de
efichcia e diferindo ou n&o estatisticamente, sendo entdo consideradas
sensiveis ou resistentes, no entanto, um numero baixo de helmintos no grupo
controle tornou a interpretacdo dos seus resultados estatisticamente

inconclusiva.

4.4.2 Percentuais de eficacia (Médias geométricas)

Foram identificadas nove espécies de helmintos onde cinco espécies
apresentaram resisténcia, ou seja, o tratamento desta formulacao ivermectina
3,5% (700 mcg/Kg), foi ineficaz ou insuficiente. Foram observados os seguintes
valores de eficacia para as seguintes espécies Haemonchus placei (11,76%),
Cooperia pectinata (85,56%), Oesophagostomum radiatum (68,61%), Trichuris
discolor (74,10%); contra a espécie diagnosticada (Cooperia punctata)
pertencente ao grupo tratado com a lactona macrociclica avaliada, apresentou-
se completamente ineficaz (0,0%).

Vale ressaltar, que contra Haemonchus placei e Cooperia punctata, as
duas espécies de helmintos parasitos de bovinos mais importantes no Brasil,
(COSTA et al., 2004 e SANTOS et al., 2010) também no municipio de Formiga,
apresentaram resisténcia (ineficazes ou insuficientes) a ivermectina 3,5% e
confirmaram a prevaléncia das duas espécies como as principais na fauna
epidemioldgica da regido centro-oeste de Minas Gerais.

Da quantificacdo total de nove espécies diagnosticadas, uma espécie
demonstrou-se sensivel com eficacia terapéutica (>90%), Trichostrongylus axei
(99,70%).

A espécie Oesophagostomum radiatum constituiu a espécie cuja
guantificacdo realizada no grupo tratado com ivermectina 3,5% foi
estatisticamente inferior (P<0,05) a registrada no grupo controle (Tabela 28).

As demais espécies Haemonchus similis, Cooperia spatulata e

Trichostrongylus colubriformis apresentaram resultados nos percentuais de
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eficacia e diferindo ou ndo estatisticamente, sendo entdo consideradas
sensiveis ou resistentes, no entanto, um numero baixo de helmintos no grupo
controle tornou a interpretagcdo dos seus resultados estatisticamente

inconclusiva.
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Figura 7. Ndmero médio de espécies de helmintosrecolhidos de bavinos do grupo tratado com ivermectina 3,5%,
necropsiados 14" dia pds- ratamento. Medias aritiméticas e Medias geometricas.,
Farmiga- MG, CPPARFCAVIUNESP, Jaboticabal- 5P, Brasil.
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Figura 8. Percentuais de eficacia da formulagéo ivermectina 3,5% contra helmintos de bovinos necropsiados
14 dias p6s- tratamento. Médias artméticas e Médias geométricas. CPPAR/FCAV/UNESP,

Formiga- MG, Brasil.
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4.5 Experimento V- Prata/MG

As quantificacbes das espécies de nematddeos gastrointestinais
diagnosticadas e recolhidas dos bovinos dos grupos tratado e controle estédo
registradas nas Tabelas 33 e 34 (médias aritméticas e geométricas,
respectivamente) e ilustradas na Figura 9.

Os percentuais de eficacia da formulagcéo, avaliada contra diferentes
espécies de helmintos parasitos de bovinos, estao registrados Tabelas 35 e 36
(médias aritméticas e geométricas, respectivamente) e representados
graficamente na Figura 10.

Na Tabela 37 estdo apresentados os resultados da analise de variancia
obtida com os dados referentes as espécies de helmintos diagnosticadas nos
grupos controle e tratado, como também, os valores de F.

A classificacdo das cepas de helmintos de acordo com as médias

aritméticas e andlise estatistica estdo representadas na Tabela 38.

4.5.1 Percentuais de eficacia (Médias aritméticas)

Foram identificadas seis espécies de helmintos onde trés espécies
apresentaram resisténcia, ou seja, o tratamento desta formulagdo ivermectina
3,15% (630 mcg/Kg), foi ineficaz ou insuficiente. Foi observado o seguinte valor
de eficicia para a espécie Cooperia spatulata (21,82%) e contra as espécies
diagnosticadas Haemonchus placei e Cooperia punctata pertencentes ao grupo
I, obteve-se (0,0%) sendo entédo considerado completamente ineficaz.

No grupo Il tratado com ivermectina 3,5% (700 mcg/Kg) apresentou
uma espécie resistente (insuficientemente efetiva) Haemonchus placei
(45,87%).

Duas espécies apresentaram sensibilidade ao principio ativo (>90%):
Cooperia punctata (90,30%), Cooperia spatulata (99,47%).

Comparando as duas formulagdes contendo altas e diferentes
concentragbes de ivermectina, a ivermectina 3,5% (700mcg/Kg) mostrou
eficacia superior contra os nematddeos mais patogénicos Haemonchus placei,
Cooperia punctata e Cooperia spatulata em relagdo ao grupo tratado com
ivermectina 3,15% (630mcg/Kg).
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A espécie Cooperia spatulata constituiu a espécie cuja quantificacao
realizada no grupo tratado com ivermectina 3,5% foi estatisticamente inferior
(P<0,05) a registrada no grupo controle.

As demais espécies Cooperia pectinata, Oesophagostomum radiatum,
Trichuris discolor apresentaram resultados nas duas concentracdes (3,15% e
3,5%), nos percentuais de eficacia e diferindo ou nédo estatisticamente, sendo
entdo consideradas sensiveis ou resistentes, no entanto, um namero baixo de
helmintos no grupo controle tornou a interpretacdo dos seus resultados

estatisticamente inconclusiva.

4.5.2 Percentuais de eficacia (Médias geométricas)

Foram identificadas seis espécies de helmintos onde duas espécies
apresentaram resisténcia, ou seja, o tratamento desta formulacdo ivermectina
3,15% (630 mcg/Kg). Foram observados os seguintes valores de eficacia para
as seguintes espécies Cooperia punctata (85,66%), contra a espécie
diagnosticada (Haemonchus placei) pertencente ao grupo Il, tratado com a
lactona macrociclica na concentragdo de 3,15% (630 mcg/Kg), avaliada
apresentou completamente ineficaz (0,0%).

Da quantificacdo total de seis espécies diagnosticadas, uma espécie
demonstrou-se sensivel com eficacia terapéutica (>90%), Cooperia spatulata
(91,89%).

No grupo lll tratado com ivermectina 3,5% (700 mcg/Kg) apresentou
uma espécie resistente (insuficientemente efetiva) Haemonchus placei
(78,33%).

Duas espécies apresentaram sensibilidade ao principio ativo (>90%):
Cooperia punctata (94,20%), Cooperia spatulata (99,89%).

Comparando as duas formulagbes contendo altas e diferentes
concentracbes de ivermectina, a ivermectina 3,5% (700mcg/Kg) mostrou
eficacia superior contra os nematédeos mais patogénicos Haemonchus placei,
Cooperia punctata e Cooperia spatulata em relagdo ao grupo tratado com
ivermectina 3,15% (630mcg/Kg).
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A espécie Cooperia spatulata constituiu a espécie cuja quantificacao
realizada no grupo tratado com ivermectina 3,15% foi estatisticamente inferior
(P<0,05) a registrada no grupo controle.

As demais espécies Cooperia pectinata, Oesophagostomum radiatum,
Trichuris discolor apresentaram resultados nas duas concentracdes (3,15% e
3,5%), nos percentuais de eficacia e diferindo ou ndo estatisticamente, sendo
entdo consideradas sensiveis ou resistentes, no entanto, um namero baixo de
helmintos no grupo controle tornou a interpretacdo dos seus resultados

estatisticamente inconclusiva.
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Figura 9. Nimero médio de espécies de helmintos recolhidos de bovinos dos grupostratados com ivermectina 3,15%
& 3,5%, necropsiados 14° dia pds tratamento, Médias aritméticas & Médias geométricas.
Prala- MG, CPPARF CAVIUNESP, Jaboticabal- SP, Brasil.
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Figura 10. Percentuais de eficacia das formulagdes ivermectina 3,15% e 3,5% contra helmintos de bovinos
necropsiados 14 dias pos- tratamento. Médias artméticas e Médias geométricas.
CPPAR/FCAV/UNESP, Prata- MG, Brasil.
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4.6 Experimento VI- Jaboticabal/SP

As quantificacbes das espécies de nematddeos gastrointestinais
diagnosticadas e recolhidas dos bovinos dos grupos tratado e controle estéo
registradas nas Tabelas 39 e 40 (médias aritméticas e geométricas,
respectivamente) e ilustradas na Figura 11.

Os percentuais de eficacia da formulacdo, avaliada contra diferentes
espécies de helmintos parasitos de bovinos, estdo registradas Tabelas 41 e 42
(médias aritméticas e geométricas, respectivamente) e representados
graficamente na Figura 12.

Na Tabela 43 estédo apresentados os resultados da analise de variancia
obtida com os dados referentes as espécies de helmintos diagnosticadas nos
grupos controle e tratado, como também, os valores de F.

A classificacdo das cepas de helmintos de acordo com as médias

aritméticas e andlise estatistica estao representadas na Tabela 44

4.6.1 Percentuais de eficacia (Médias aritméticas)

Foram identificadas oito espécies de helmintos onde cinco espécies
apresentaram resisténcia, ou seja, o tratamento desta formulacao ivermectina
3,15% (630 mcg/Kg), foi ineficaz ou insuficiente. Foram observados o0s
seguintes valores de eficacia para as seguintes espécies Cooperia punctata
(13,32%), Trichostrongylus axei (82,23%), Oesophagostomum radiatum
(54,93%) e Trichuris discolor (64,71%); Contra a espécie diagnosticada
(Haemonchus placei), pertencente ao grupo tratado com a lactona macrociclica
avaliada apresentou-se completamente ineficaz (0,0%).

Contra uma das nove espeécies identificadas no grupo que recebeu
ivermectina 3,15%, foram sensiveis (eficacia de 100%) Cooperia spatulata.

A espécie Cooperia spatulata constituiu a espécie cuja quantificacao
realizada no grupo tratado com ivermectina 3,15% foi estatisticamente inferior
(P<0,05) a registrada no grupo controle (Tabela 43).

As demais espécies Cooperia pectinata, Ostertagia ostertagi,e Capilaria
bovis apresentaram resultados nos percentuais de eficacia e diferindo ou néo

estatisticamente, sendo entdo consideradas sensiveis ou resistentes, no
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entanto, um numero baixo de helmintos no grupo controle tornou a

interpretacéo dos seus resultados estatisticamente inconclusiva.

4.6.2 Percentuais de eficacia (Médias geométricas)

Foram identificadas oito espécies de helmintos onde quatro espécies
apresentaram resisténcia, ou seja, o tratamento desta formulacéo ivermectina
3,15% (630 mcg/Kg), foi ineficaz ou insuficiente. Foram observados os
seguintes valores de eficacia para as seguintes espécies Cooperia punctata
(67,38%) e Trichostrongylus axei (87,57%); Contra as demais espécies
diagnosticadas (Haemonchus placei e Oesophagostomum radiatum),
pertencentes ao grupo tratado com a lactona macrociclica avaliada apresentou-
se completamente ineficaz (0,0%).

Contra uma das nove espécies identificadas no grupo que recebeu
ivermectina 3,15%, foram sensiveis (eficacia de 100%) Cooperia spatulata.

A espécie Cooperia spatulata constituiu a espécie cuja quantificacdo
realizada no grupo tratado com ivermectina 3,15% foi estatisticamente inferior
(P<0,05) a registrada no grupo controle (Tabela 43).

As demais espécies Cooperia pectinata, Ostertagia ostertagi, Trichuris
discolor e Capilaria bovis apresentaram resultados nos percentuais de eficacia
e diferindo ou nédo estatisticamente, sendo entdo consideradas sensiveis ou
resistentes, no entanto, um ndamero baixo de helmintos no grupo controle

tornou a interpretacao dos seus resultados estatisticamente inconclusiva.
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Figura 11. Namero médio de espécies de helmintos recolhidos de bovinos do grupo tratado com ivermectina 3,15%,
necropsiados 14° dia pds- tratamento. Médias aritméticas e Médias geométricas.
Jaboticabal- SP; CPPAR/FCAV/UNESP, Jaboticabal- SP, Brasil.
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Figura 12. Percentuais de eficacia da formulag&o ivermectina 3,15% contra helmintos de bovinos necropsiados
14 dias pos- tratamento. Médias artméticas e Médias geométricas. CPPAR/FCAV/UNESP,
Jaboticabal- S.P, Brasil.
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4.7 Experimento VII- Jaboticabal/SP

As quantificacbes das espécies de nematddeos gastrointestinais
diagnosticadas e recolhidas dos bovinos dos grupos tratado e controle estéo
registradas nas Tabelas 45 e 46 (médias aritméticas e geométricas,
respectivamente) e ilustradas na Figura 13.

Os percentuais de eficacia da formulagcéo, avaliada contra diferentes
espécies de helmintos parasitos de bovinos, estao registradas Tabelas 47 e 48
(médias aritméticas e geométricas, respectivamente) e representados
graficamente na Figura 14.

Na Tabela 49 estdo apresentados os resultados da analise de variancia
obtida com os dados referentes as espécies de helmintos diagnosticadas nos
grupos controle e tratado, como também, os valores de F.

A classificacdo das cepas de helmintos de acordo com as médias

aritméticas e andlise estatistica estdo representadas na Tabela 50.

4.7.1 Percentuais de eficacia (Médias aritméticas)

Foram identificadas sete espécies de helmintos onde cinco espécies
apresentaram resisténcia, ou seja, o tratamento desta formulacdo ivermectina
3,15% (630 mcg/Kg), foi ineficaz ou insuficiente. Foram observados o0s
seguintes valores de eficacia para as seguintes espécies Haemonchus placei
(76,81%), Cooperia spatulata (71,50%) e Oesophagostomum radiatum
(78,37%); Contra as demais espécies diagnosticadas (Cooperia punctata e
Cooperia pectinata) pertencentes ao grupo tratado com a lactona macrociclica
avaliada apresentou-se completamente ineficaz (0,0%).

Da quantificacdo total de sete espécies diagnosticadas, uma espécie
pertencente ao grupo tratado com a formulacdo apresentou-se sensivel
(efetivas >90%), contra a espécie de helminto Trichuris discolor (95,60%).

A espécie Oesophagostomum radiatum constituiu a espécie cuja
quantificacdo realizada no grupo tratado com ivermectina 3,15% foi
estatisticamente inferior (P<0,05) a registrada no grupo controle, porém o
namero médios presentes no grupo controle € baixo, tornando a interpretacao

desta diferenca estatistica inconclusiva (Tabela 49).
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A espécie Trichostrongylus axei mesmo apresentando resultados nos
percentuais de eficdcia e diferindo ou ndo estatisticamente, sendo entdo
considerada sensivel ou resistente, no entanto, um ndmero baixo de helmintos
no grupo controle tornou a interpretacdo dos seus resultados estatisticamente

inconclusiva.

4.7.2 Percentuais de eficacia (Médias geométricas)

Foram identificadas sete espécies de helmintos onde trés espécies
apresentaram resisténcia, ou seja, o tratamento desta formulacdo ivermectina
3,15% (630 mcg/Kg), foi ineficaz ou insuficiente. Foram observados os
seguintes valores de eficacia para as seguintes espécies Haemonchus placei
(76,81%); Contra as demais espécies diagnosticadas (Cooperia punctata e
Cooperia pectinata) pertencentes ao grupo tratado com a lactona macrociclica
avaliada apresentou-se completamente ineficaz (0,0%).

Da quantificacdo total de sete espécies diagnosticadas, duas espécies
pertencentes ao grupo tratado com a formulacdo apresentou-se sensivel
(efetivas >90%), contra as espécies de helmintos Cooperia spatulata (96,87%)
e Oesophagostomum radiatum (96,64%).

A espécie Oesophagostomum radiatum constituiu a espécie cuja
quantificacdo realizada no grupo tratado com ivermectina 3,15% foi
estatisticamente inferior (P<0,05) a registrada no grupo controle, porém o
namero médios presentes no grupo controle € baixo, tornando a interpretacéo
desta diferenca estatistica inconclusiva (Tabela 49).

As demais espécies Trichostrongylus axei e Trichuris discolor
apresentaram resultados nos percentuais de eficacia e diferindo ou nao
estatisticamente, sendo entdo consideradas sensiveis ou resistentes, no
entanto, um ndamero baixo de helmintos no grupo controle tornou a

interpretagcéo dos seus resultados estatisticamente inconclusiva.
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Figura 13. Namero médio de espécies de helmintos recolhidos de bovinos do grupo tratado com ivermectina 3,15%,
necropsiados 14° dia pds- tratamento. Médias aritméticas e Médias geométricas.
Jaboticabal- SP; CPPAR/FCAV/UNESP, Jaboticabal- SP, Brasil.

9000 -+
8500 -
8000 -
7500 -
7000 +°
6500 -
6000 -
5500 -
5000 -
4500 -
4000
3500 1"
3000 -
2500 7
2000 -
1500
1000
500

N° médio de espécies de helmintos

" Quantificacdes de helmintos/ Ivermectina 3,15% ( @ aritméticas)

" Quantificagdes de helmintos/ Ivermectina 3,15% (@ geométricas) ES p éC I eS d e H eI m I n to S

Figura 14. Percentuais de eficacia da formulagdo ivermectina 3,15% contra helmintos de bovinos necropsiados
14 dias pos- tratamento. Médias artméticas e Médias geométricas. CPPAR/FCAV/UNESP,
Jaboticabal- S.P, Brasil.
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4.8 Experimento VIII- Butid/RS

As quantificacbes das espécies de nematddeos gastrointestinais
diagnosticadas e recolhidas dos bovinos dos grupos tratado e controle estédo
registradas nas Tabelas 51 e 52 (médias aritméticas e geométricas,
respectivamente) e ilustradas na Figura 15.

Os percentuais de eficacia da formulagcéo, avaliada contra diferentes
espécies de helmintos parasitos de bovinos, estdo registradas Tabelas 53 e 54
(médias aritméticas e geométricas, respectivamente) e representados
graficamente na Figura 16.

Na Tabela 55 estdo apresentados os resultados da analise de variancia
obtida com os dados referentes as espécies de helmintos diagnosticadas nos
grupos controle e tratado, como também, os valores de F.

A classificacdo das cepas de helmintos de acordo com as médias

aritméticas e andlise estatistica estao representadas na Tabela 56

4.8.1 Percentuais de eficacia (Médias aritméticas)

Foram identificadas nove espécies de helmintos onde uma espécie
apresentou resisténcia, ou seja, o tratamento desta formulacdo ivermectina
3,15% (630 mcg/KQ), foi ineficaz ou insuficiente. Foi observado o seguinte valor
de eficicia para a seguinte espécie Haemonchus placei (88,27%).

Contra trés das nove espécies diagnosticadas apresentaram-se
sensiveis (> 90%) a ivermectina 3,15%: Trichostrongylus axei (96,78%),
Ostertagia ostertagi (99,54%) e Ostertagia lyrata com (99,59%); No grupo Il
tratado com ivermectina 3,5% (700 mcg/Kg) ndo apresentou nenhuma espécie
resistente (insuficientemente efetiva).

Contra uma das nove espécies diagnosticadas no grupo que recebeu
ivermectina 3,5%, foram sensiveis (eficacia de 100%) Ostertagia lyrata. Trés
espécies apresentaram-se sensiveis (> 90%) a ivermectina 3,5%: Haemonchus
placei (95,57%), Trichostrongylus axei (99,35%) e Ostertagia ostertagi
(99,36%).

Comparando as duas formulacdes com altas concentracbes de
ivermectina, a concentracdo de 3,5% (700mcg/Kg) mostrou eficacia superior

contra um dos nematdédeos mais patogénicos o Haemonchus placei, enquanto
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as demais espécies obtiveram os mesmos percentuais de eficacia em relacao
ao grupo tratado com ivermectina 3,15% (630mcg/Kg) que foi apenas superior
a Ostertagia ostertagi.

Os valores médios para a analise de variancia dos dados referentes as
espécies de helmintos diagnosticadas nos grupos controle e tratados, como
também, os valores para o teste F e seus respectivos coeficientes de variacao
estdo registrados na (Tabela 48), observa-se que o niumero de exemplares das
espécies Trichostrongylus axei, Ostertagia lyrata, Ostertagia ostertagi, nos
grupos tratados com ivermectina 3,15% e 3,5% foi estatisticamente inferior
(P=<0,05) a registrada no grupo controle.

As demais espécies Haemonchus similis, Cooperia punctata, Cooperia
pectinata, Trichostrongylus colubriformis, Oesophagostomum radiatum e
Ostertagia L4 forma imatura, apresentaram resultados nas duas concentracées
(3,15% e 3,5%), nos percentuais de efichcia e diferindo ou nao
estatisticamente, sendo entdo consideradas sensiveis ou resistentes, no
entanto, um ndamero baixo de helmintos no grupo controle tornou a

interpretacéo dos seus resultados estatisticamente inconclusiva.

4.8.2 Percentuais de eficacia (Médias geométricas)

Foram identificadas nove espécies de helmintos onde uma espécie
apresentou resisténcia, ou seja, o tratamento desta formulagéo ivermectina
3,15% (630 mcg/Kg), foi ineficaz ou insuficiente. Foi observado o seguinte valor
de eficicia para a seguinte espécie Haemonchus placei (88,33%).

Contra trés das nove espécies diagnosticadas apresentaram-se
sensiveis (> 90%) a ivermectina 3,15%: Trichostrongylus axei (99,05%),
Ostertagia ostertagi (99,68%) e Ostertagia lyrata com (99,43%); No grupo Il
tratado com ivermectina 3,5% (700 mcg/Kg) ndo apresentou nenhuma espécie
resistente (insuficientemente efetiva).

Contra uma das nove espécies diagnosticadas no grupo que recebeu
ivermectina 3,5%, foram sensiveis (eficacia de 100%) Ostertagia lyrata. Trés
espécies apresentaram-se sensiveis (> 90%) a ivermectina 3,5%: Haemonchus
placei (90,84%), Trichostrongylus axei (99,86%) e Ostertagia ostertagi
(99,60%).
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Comparando as duas formulagbes com altas concentracdes de
ivermectina, a concentracdo de 3,5% (700mcg/Kg) mostrou eficacia superior
contra um dos nematdédeos mais patogénicos o Haemonchus placei, enquanto
as demais espécies obtiveram os mesmos percentuais de eficacia em relacao
ao grupo tratado com ivermectina 3,15% (630mcg/Kg) que foi apenas superior
a Ostertagia ostertagi.

Os valores médios para a analise de variancia dos dados referentes as
espécies de helmintos diagnosticadas nos grupos controle e tratados, como
também, os valores para o teste F e seus respectivos coeficientes de variacéo
estdo registrados na (Tabela 48), observa-se que o niumero de exemplares das
espécies Trichostrongylus axei, Ostertagia lyrata, Ostertagia ostertagi, nos
grupos tratados com ivermectina 3,15% e 3,5% foi estatisticamente inferior
(P<0,05) a registrada no grupo controle.

As demais espécies Haemonchus similis, Cooperia punctata, Cooperia
pectinata, Trichostrongylus colubriformis, Oesophagostomum radiatum e
Ostertagia L4 forma imatura, apresentaram resultados nas duas concentracées
(3,15% e 3,5%), nos percentuais de eficacia e diferindo ou néo
estatisticamente, sendo entdo consideradas sensiveis ou resistentes, no
entanto, um numero baixo de helmintos no grupo controle tornou a

interpretacdo dos seus resultados estatisticamente inconclusiva.
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Figura 15. Namero médio de espécies de helmintos recolhidos de bovinos dos grupos tratados com ivermectina 3,15%

e 3,5%, necropsiados 14° dia pds- tratamento. Médias aritméticas e Médias geométricas.
Butid- RS; CPPAR/FCAV/UNESP, Jaboticabal- SP, Brasil.
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5 DISCUSSAO

A dindmica de um mercado que abrange um numero excessivo de
marcas comerciais de medicamentos e a demanda de avermectinas no mundo
desencadeou uma utilizagéo indiscriminada e errénea, deste grupo quimico, na
bovinocultura, gerando como consequéncia resisténcia parasitaria. Tal fato
ocorre sobre tudo pela baixa eficacia da atividade anti-helmintica deste grupo
de lactonas macrociclicas, amplamente utilizada de maneira profilatica e/ou
supressiva.

Para diagnosticar a resisténcia existem dois tipos de testes: in vivo € in
vitro. No presente trabalho foi realizado o teste anti-helmintico controlado, o
mais utilizado, pela maior fidedignidade dos resultados obtidos (COSTA &
BORGES, 2010).

Para o teste de reducdo de OPG, os helmintos sdo considerados
resistentes quando a porcentagem de reducdo na contagem dos ovos for
inferior a 95% (COLES et al., 1992).

Um numero crescente de publicacbes cientifica suporta o conceito de
que a resisténcia as lactonas macrociclicas esta se tornando mais comum em
nematodeos que infectam bovinos, no Brasil. RANGEL et al (2005) relataram a
reduzida eficacia das ivermectinas em diferentes concentracdes 3,15% (630
mcg/Kg) e 1% (200 mcg/Kg), convencionalmente utilizadas contra as espécies
Haemonchus placei e Cooperia spp. BORGES et al. (2004), relataram com
base em um teste de reducéo de OPG, resisténcia dos géneros Haemonchus e
Cooperia a ivermectina e doramectina, no estado de Minas Gerais. Resultados
similares também foram obtidos no presente estudo, por meio de necropsias,
confirmando a resisténcia destes dois géneros nos estados de Minas Gerais,
Séo Paulo e Rio Grande do Sul.

SOUTELLO et al. (2007) na regido noroeste do estado de S&o Paulo,
encontraram resisténcia em 23 propriedades rurais, utilizando o teste de
reducao de OPG. Percentuais de eficacia inferiores a 90%. Pelas coproculturas
foram Haemonchus spp e Cooperia spp, resistentes a ivermectina, € o género
Oesophagostomum apresentou resisténcia a moxidectina em duas fazendas,

0S quais podem ser mais especificos, determinados pela classificacdo das
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espécies ao quais as necropsias do presente estudo demonstraram 100% e
87,5% de presenca e resisténcia Haemonchus placei e Cooperia punctata as
formulacdes ivermectina 3,15% e 3,5% e a presenca do Oesophagostomum
radiatum demonstrando resistente a concentragéo de 3,15%.

No estado do Rio de Janeiro, CARDOZO et al. (2002) relataram
resisténcia do género Cooperia punctata a ivermectina e doramectina, ambas
na concentracdo de 1% (200 mcg/Kg).

Em 2008 os mesmos autores realizaram infeccdo experimental com
Cooperia punctata. Inocularam 57 bezerros, e, apés 40 dias (periodo pré-
patente), distribuiram os bovinos em seis grupos de tratamento, onde trés
grupos foram tratados com ivermectina 1% (200mcg/Kg) com 14 repeticoes,
outros dois grupos com nove e oito repeticdes. Ao aplicar o teste de reducéo de
OPG encontrou as seguintes eficacias no 7° DPT, T1 (39,76%) e T2 (0,0%), T3
(0,0%); no 14° DPT, T1(0,0%), T2 (8,13%) e T3 (11,49%) corroborando com os
resultados obtidos nas necropsias deste estudo para a regido sudeste onde a
espécie Cooperia punctata teve maior prevaléncia e resisténcia entre o género
Cooperia.

SOUZA et al. (2002) relataram resisténcia do género Haemonchus a
ivermectina 1% por teste de reducdo de OPG. Em 2008 o mesmo autor,
realizou estudo a fim de detectar focos de resisténcia aos anti-helminticos a
base de ivermectina, fosfato de levamisole e sulféxido de albendazole.
Observaram que em 82,1% das propriedades analisadas do planalto
Catarinense, 5,1% apresentaram resisténcia a ivermectina, 2,6% ao fosfato de
levamisole e 2,6% ao sulfoxido de albendazole. Os principais géneros
resistentes a ivermectina foram Haemonchus e Cooperia, ao fosfato de
levamisole, Ostertagia, Cooperia e Trichostrongylus, e ao sulfoxido de
albendazole, Cooperia.

MELLO et al. (2006), em estudos realizados em Santa Maria, estado do
Rio Grande do Sul, utilizando teste de reducédo de OPG registraram resisténcia
do género Trichostrongylus spp. a ivermectina. Tal resultado também foi
demonstrado no presente estudo, por meio de necropsias no experimento VI,
em que se observou resisténcia da espécie Trichostrongylus axei (82,23%) a

ivermectina 3,15%.
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Dados semelhantes foram registrados por SOUZA et al. (2008) no
planalto catarinense que ao utilizar teste de reducdo de OPG e identificacdo
por coprocultura em 39 propriedades, onde encontraram 82,1% de resisténcia
a ivermectina 1% (200 mcg/Kg) em helmintos do género Haemonchus spp,
Cooperia spp.

As necropsias realizadas nesse estudo demonstraram resisténcia no
experimento VIII, regido sul, para Haemonchus placei (89,27%) a ivermectina
3,15% tais resultados corroboram com os dados supracitados para a regiao sul
do Brasil.

WAGHORN et al. (2006a) em testes no norte da ilha da Nova Zelandia,
verificaram resisténcia das espécies de helmintos a ivermectina ocorreram em
92% das fazendas. Baseando-se nas coproculturas e identificacdo das larvas,
o género Cooperia spp. foi que apresentou uma maior prevaléncia em
populacdes resistentes.

MENA et al., (2008) em estudo desenvolvido no México, diagnosticaram
pela primeira vez em cinco propriedades em um total de 52 bezerros, 60%
resisténcia a ivermectina 1% (200mcgKg) em trés géneros; no 14° DPT por
utilizacdo do teste de reducédo de OPG, e identificacdo dos géneros de larvas
infectantes. Os géneros que apresentaram resisténcia foram Cooperia spp.,
Haemonchus spp., Oesophagostomum spp.

Estudo realizado na América central, em propriedades localizadas em
sete municipios do México, diagnosticaram 78,6% de resisténcia a ivermectina
1% (200mcg/Kg) em trés géneros; no 14° DPT por utilizacdo do teste de
reducao de OPG, e identificacdo dos géneros de larvas infectantes. Os géneros
que apresentaram resisténcia foram Ostertagia, Haemonchus, Cooperia e
Trichostrongylus CANUL-KU et al. (2012).

Para a identificacdo de helmintos resistentes, o teste de reducdo de
OPG é o0 mais utilizado no mundo. Contudo, é limitado, pois s6 mede a
producdo de ovos de fémeas adultas e nem sempre ha correlacdo entre essa
caracteristica e a carga parasitaria, como relatado por TAYLOR et al. (2002).
Os autores verificaram alta correlacdo entre a contagem de ovos nas fezes e

contagem de vermes para Haemonchus spp, mas nao para Trichostrongylus
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colubriformis ou Ostertagia circumcincta. A praticidade e a relativa acuracia faz
com que esse teste quantitativo possa ser realizado em larga escala.

Uma cepa de nematdédeo é considerada resistente aos agentes anti-
helminticos quando mais de 1000 helmintos sobrevivem a um tratamento, ou
quando eficacia € inferior a 90%, calculado usando valores de média
geométrica (PRESIDENTE, 1985; VERCRUYSSE et al., 2001). Médias abaixo
de 100 espécimes para Oesophagostomum spp. e Trichuris spp. sdo aceitaveis
(VERCRUYSSE et al., 2001). Seguindo os valores propostos em experimentos
in vivo, conduzidos por BORGES et al.(2008) as espécies Haemonchus placei
(30,98%), Cooperia punctata (75,56%), Cooperia spatulata (84,79%) e Trichuris
discolor (33,09%), com cepas isoladas da regido sudeste do estado de Minas
Gerais, Brasil demonstraram resisténcia a ivermectina 1% e ivermectina 3,15%.
Neste estudo também foi comprovado a resisténcia da Cooperia spatulata a
ivermectina 1%, embora susceptivel a ivermectina 3,15%.

No presente estudo os resultados obtidos com cepas de quatro
municipios de Minas Gerais corroboram com os estudos supracitados onde
apresentaram resisténcia aos tratamentos com ivermectina 3,15% e
ivermectina 3,5%, as espécies Haemonchus placei (0,0-67,00%), Cooperia
punctata (0,0-26,46%), Cooperia pectinata (0,0-85,66%), Cooperia spatulata
(0,0-21,82%), Oesophagostomum radiatum (69,25-83,33%) e Trichuris discolor
(82,58%). Corroborando, desta forma, com os resultados dos estudos de anti-
helmintico controlado, necropsias parasitologicas, realizadas no 14° (DPT) por
Costa et al. (2004) com bovinos procedentes do estado de Minas Gerais, em
gue diagnosticaram resisténcia a ivermectina 3,15% nas seguintes espécies
Haemonchus placei (0,0%), Cooperia punctata (80,95%), Cooperia pectinata
(81,19%) e Cooperia spatulata (86,15%); na ivermectina 3,5% (700 mcg/Kg)
foram diagnosticados resistentes ao Haemonchus placei (75,53%) e Cooperia
pectinata (77,98%).

LOPES et al. (2009), no estado de Minas Gerais, realizaram pesquisas
comparativa em que um dos tratamentos com ivermectina 3,15% se foi
resistente para as seguintes espécies H. placei (0,0%), C. punctata (67,38%),
C. pectinata (0,0%), T. axei (87,57%), O. radiatum (0,0%) T. discolor (63,82%).

Ja em 2012, o mesmo autor realizou trabalho sobre residuos com doramectina
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3,5% e ivermectina 3,15%, e por meio de teste anti-helmintico controlado com
bovinos procedentes do municipio de Botucatu, estado de S&o Paulo, nas
datas observacionais 28° (20,10%), 35° (0,0%), 42° (0,0%) e 49° (20,20%) dia
poés-tratamento, a Cooperia punctata demonstrou resisténcia a ivermectina
3,15%. Os resultados citados para estado de S&o Paulo corroboraram com os
obtidos nos experimentos VI e VII no municipio de Jaboticabal, S&o Paulo, que
por meio de necropsias realizadas no 14°DPT com a formulacdo ivermectina
3,15%, nao apenas mostraram a Cooperia punctata (13,32% e 0,0%)
resistente, mas também as espécies Haemonchus placei (0,0% e 57,17%),
Cooperia spatulata (71,50%), Cooperia pectinata (0,0%) Trichostrongylus axei
(82,25%), Oesophagostomum radiatum (54,93% e 78,37%) e Trichuris discolor
(64,71%).

6 CONCLUSOES

1. Considerando apenas os resultados analisados estatisticamente
referentes aos oito experimentos realizados (116 necropsias) pode-se inferir
gue a resisténcia a ivermectina, em altas concentracdes (630 e 700 pug/Kg) esta
amplamente disseminada, sobretudo nas espécies Haemonchus placei,
Cooperia punctata, Cooperia pectinata, Cooperia spatulata, Trichostrongylus
axei, Oesophagostomum radiatum e Trichuris discolor, parasitando bovinos das

regides Sudeste e Sul do Brasil.

2. Baseando-se nos resultados de eficacia obtidos com a utilizagdo do
teste anti-helmintico controlado (necropsias parasitoldgicas), verifica-se que
este método in vivo possibilitou diagnosticar com mais fidedignidade espécies
de helmintos (Haemonchus placei, Cooperia punctata e Cooperia pectinata)
resistentes a ivermectina nas regides sudeste e sul do Brasil. Entretanto, ha
necessidade de estudos mais aprofundados nas demais regides do pais,
inclusive no Sul e Sudeste, uma vez que na maioria das pesquisas realizadas

até entdo, foram utilizadas apenas contagem de OPG (reducéo de OPG)
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3. A resisténcia antiparasitaria € uma realidade nacional e internacional e
com perspectivas desfavoraveis, tornam-se prementes de avancos nas
pesquisas em busca de novas metodologias, que possibilitam o diagnéstico
mais precoce da resisténcia e, consequentemente, possam permitir a escolha

de principios ativos mais eficazes no seu controle.
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