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Resumo

CHOCOBAR, M. L. E. Potencial biotico de isolado suscetivel de Haemonchus
contortus na substituicao de populacio resistente a anti-helminticos em ovinos
- Botucatu, SP, 2022. 64p. Defesa do Mestrado Académico - Universidade Estadual

Paulista, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu.

A elevada prevaléncia da resisténcia de Haemonchus contortus aos anti-helminticos
tornou-se uma ameaca para a ovinocultura e, neste cendrio, a substituicdo de
populagdes resistentes por isolados suscetiveis apresenta-se como uma estratégia
promissora. Dezesseis cordeiros foram infectados experimentalmente com 4000
larvas infectantes (L3) de um isolado de H, contortus resistente (Grupo R, n=8) ou
suscetivel (Grupo S, n=8) a anti-helminticos, os quais foram mantidos em pastagens
separadas durante 266 dias. As contagens de ovos por grama de fezes (OPG)
apresentaram valores maximos 28-42 dias pds-infeccao (PI) e foram diminuindo
com o tempo, com semelhancas entre os grupos (P>0,05). Em termos de
patogenicidade, ambos isolados se mostraram igualmente capazes de produzir
anemia (P=0,440), com diferenca estatistica no grau de hipoproteinemia aos 56 dias
PI (P=0,006). As médias de L3 por grama (LPG) de fezes foram similares (P>0,05),
tanto nas coproculturas como em amostras fecais recolhidas da pastagem,
demonstrando que ambos isolados sdo capazes de se desenvolver in vivo e in vitro e
gerar novas infecgdes. O grau de resisténcia/suscetibilidade foi avaliado por meio
do Teste de Desenvolvimento Larvar (RESISTA-Test©), 160 dias PI. O isolado
resistente apresentou fatores de resisténcia (FR) elevados ao tiabendazol (141),
levamisol (822), monepantel (34) e ivermectina (196), enquanto os FR do isolado
suscetivel se mantiveram inferiores a trés, indicando manutencao da suscetibilidade
aos anti-helminticos. As similaridades entre os grupos em todos os aspectos
avaliados, e a comprovada sensibilidade aos anti-helminticos por parte do isolado
suscetivel, demonstram que a substituicdo pode ser explorada como uma estratégia

plausivel no controle parasitario sustentavel em criacdes de ovinos.

Palavras chave: Parasitose; Nematoides; Controle Parasitario; Resisténcia Anti

Helmintica; Refugia.
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Abstract

The high prevalence of anthelmintic resistance of Haemonchus contortus is
threatening sheep farming. In this context, resistant populations’ replacement using
susceptible isolates appears to be a promising strategy to overcome this situation.
Sixteen lambs were experimentally infected with 4000 infective larvae (L3) of an H,
contortus isolate resistant (Group R, n=8) or susceptible (Group S, n=8) to
anthelmintics, which were kept in separate pastures for 266 days. Faecal egg counts
(FEC) showed maximum values 28-42 days post-infection (PI) and decreased over
time, with similarities between groups (P>0.05). In terms of pathogenicity, both
isolates were equally capable of producing anemia (P=0.440), with statistical
differences in the degree of hypoproteinemia, 56 days PI (P=0.006). The means of
L3 per gram (LPG) of faeces were similar (P>0.05), both in cultures and in faecal
samples collected from pasture, demonstrating that both isolates are capable of
developing in vivo and in vitro and generating new infections. The degree of
resistance/susceptibility was evaluated using the Larvae Development Assay
(RESISTA-Test©), 160 days PI. The resistant isolate showed high resistance factors
(RF) to thiabendazole (141), levamisole (822), monepantel (34) and ivermectin
(196), while the RF of the susceptible isolate remained below three, indicating
maintenance of susceptibility to anthelmintics. The similarities between the groups
in all aspects evaluated, and the proven sensitivity to anthelmintics by the
susceptible isolate, demonstrate that substitution can be explored as a plausible

strategy for sustainable parasite control in sheep farms.

Key words. Parasitosis; Nematodes; Parasitic Control; Anthelmintic Resistance;

Refugia



CAPITULO I. Introducdo, revisdo de literatura e objetivos



1. Introdug¢ao

Haemonchus contortus é a principal espécie que parasita o abomaso de ovinos
e caprinos das regides tropicais e subtropicais (Amarante, 2015; Besier et al., 2016).
Seu habito hematéfago lhe confere alta patogenicidade, chegando a produzir
quadros de anemia e hipoproteinemia graves que, em certas circunstancias, podem
levar ao 6bito do animal, além de gerar diminui¢do no desempenho produtivo, o que
se traduz em importantes perdas produtivas para o setor (Gilleard, 2013; Leathwick
e Besier, 2014; Amarante, 2015; Besier et al,, 2016; Emery et al,, 2016; Swarnkar e
Singh, 2018; Alam et al,, 2020).

O fendbmeno de resisténcia anti-helmintica estda amplamente estabelecido na
ovinocultura e é particularmente relevante no caso de H, contortus, dado ao elevado
potencial bidtico da espécie (Kaplan, 2004; Gilleard, 2013; Fissiha e Kinde, 2021).
No momento, o parasita apresenta resisténcia comprovada as principais drogas
utilizadas no tratamento e controle de verminoses (Mederos et al, 2014; Van den

Brom et al,, 2015; Kotze e Prichard, 2016; Martins et al,, 2017).

Devido a essa problematica e ao escasso ou nulo desenvolvimento de novos
principios ativos, as estratégias de controle parasitario sustentavel sao alvo de
pesquisa em varias regioes do mundo. Uma estratégia que se encontra em estudo ha
algumas décadas é a possibilidade de substituir uma populacdo de parasitas
resistentes por um isolado suscetivel a anti-helminticos, com o intuito de reverter a
resisténcia e poder aplicar, nessa nova populacdo, praticas que evitem o

reestabelecimento de resisténcia (Moussavou-Boussougou et al., 2006).

Estudos realizados na area ja obtiveram resultados satisfatérios (Van Wyk e
Van Schalwyk, 1990; Bird et al, 2001; Melo, 2005; Sissay et al, 2006; Moussavou-
Boussougou et al,2006; Fiel et al, 2017; Muchiut et al, 2019 e 2022), porém, em
uma pesquisa recente, George et al, (2021) demonstraram que um isolado
suscetivel ndo foi capaz de se perpetuar com o decorrer do tempo, provavelmente

devido a falta de adaptabilidade ao meio ambiente.



A presente pesquisa teve o intuito de comparar o potencial bidtico e grau de
patogenicidade de dois isolados de H, contortus e avaliar, pela primeira vez no Brasil,

a possibilidade de substituir uma populagao de H, contortus resistente aos principais
anti-helminticos por um isolado suscetivel introduzido por meio de infeccdo

experimental em ovinos.
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CAPITULO III. Consideracées finais

A situacdo da RA no Brasil é critica e compromete severamente o crescimento da
producdo ovina, afetando a economia regional e o desenvolvimento humano. Neste cenario,
aimplementacdo de estratégias que contribuam para areversao da RA se tornam necessarias

e as pesquisas em torno ao controle parasitario sustentavel sao essenciais.

Em linhas gerais, este estudo apresentou resultados similares com as pesquisas
desenvolvidas por outros autores e trouxe, pela primeira vez, dados sobre a possibilidade de
efetuar a substituicdo de uma populagdo resistente por um isolado suscetivel em climas

subtropicais imidos.

Os resultados deste experimento sdo altamente satisfatoérios, demonstrando nao
somente que o isolado avaliado possui potencial bidtico favoravel para ser utilizado como
um substituto de H, contortus resistentes, mas também que é capaz de se comportar de forma
similar com o isolado resistente em termos de estabelecimento da infecgdo,

desenvolvimento in vivo e in vitro e capacidade de produzir sinais clinicos.

O isolado utilizado é capaz de gerar a infeccdo nos animais tanto de forma
experimental quanto em condi¢des naturais, sendo possivel fazer a substituicao tanto por
infec¢do via oral de animais worm free como por meio da contaminacao de pastagens limpas

com o uso de animais doadores infectados.
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Uma vez estabelecida a infec¢do, e com o intuito de perpetuar a eficacia dos anti-
helminticos no rebanho, recomenda-se a aplicagdo criteriosa de tratamentos seletivos
apenas em animais altamente parasitados, que apresentem anemia e outros sinais clinicos
de haemoncose, e que estes sejam imediatamente eliminados do rebanho, pois os vermes
remanescentes ap6s o tratamento podem contribuir para o rapido reaparecimento da

resisténcia anti-helmintica.

Recomenda-se também o uso de ragas mais resistentes e a sele¢do dos individuos com

melhor resposta imunolégica como reprodutores
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