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RESUMO

Os nematdides gastrintestinais sdo economicamente os parasitas mais importantes
de equinos. Tendo como principal forma para o controle dessas parasitoses o uso de
lactonas macrociclicas, sendo encontradas no mercado apenas em apresentagao
oral para esta espécie. Formulagdes diferentes podem causar alteragdes na atuagao
e eficacia dos principios ativos, o que tornam imprescindiveis estudos
farmacolégicos mais profundos sobre os mesmos. Sendo assim, objetivou-se avaliar
a eficacia e a toxicidade de trés lactonas macrociclicas sob duas vias de
administracao (enteral e parenteral), avaliando-se a presenca de reagao local na
administracao injetavel por meio de imagens ultrassonograficas e termograficas. O
experimento foi realizado no periodo de setembro a novembro de 2019, com a
utilizacdo de 70 equinos, da raca Quarto de Milha, sendo os mesmos divididos em 7
grupos inteiramente casualizados. As drogas utilizadas foram a abamectina (0,2
mg/kg), moxidectina (0,2 e 0,4mg/kg) e a ivermectina (0,2mg/kg) pelas vias
intramuscular e oral. Foram realizadas coletas de fezes para contagem de ovos por
grama de fezes (OPG) e coprocultura para posterior identificagdo de larvas
infectantes nos dias 0, 3, 7, 14, 21, 28, 42, 56 e 70. Os resultados foram analisados
para se obter o percentual da redugdo do numero de ovos por grama de fezes (R-
OPG), utilizando o programa estatistico RESO. Também foram coletadas amostras
de sangue nos dias 0, 3 e 7 para analise da toxicidade, por meio de marcadores
bioquimicos AST, Ureia, Creatinina, CK e LDH. Para a analise de uma possivel
lesdo tecidual pés-aplicagdo do antihelmintico por via intramuscular foram utilizados
métodos de imagem como termografia e ultrassonografia nos dias 0 (antes da
aplicacdo), 3 e 7 (pos-aplicagdo). Os dados foram submetidos a ANOVA e, quando
significativos, as médias foram agrupadas por meio do teste de Tukey a um nivel de
significancia 5%. As drogas administradas por via oral mostraram uma eficacia de
100%, porém os anti-helminticos utilizados de maneira injetavel ndo se mostrou
eficaz em nenhum momento do experimento atingindo reducdes entre 83 e 34%.
Apesar da eficacia observada na administracdo oral dos farmacos, houve PRO
precoce, indicando uma possibilidade de resisténcia. As imagens ultrassonograficas
mostraram que a aplicagao intramuscular das lactonas macrociclicas causaram uma
lesdo no local na aplicagdo, principalmente na moxidectina utilizada em dose
duplicada (70% dos animais), o que nao pode ser observado nas termografia. Os
parametros bioquimicos observados mostraram que n&o houve dano muscular, nem
sobrecarga hepatica. Portanto, os resultados desse estudo permitem inferir que os
anti-helminticos administrados por via oral promoveu controle eficaz contra
nematddeos gastrointestinais, enquanto o tratamento parenteral além de nao ser
eficaz, promoveu lesdo muscular aguda.

Palavras-chave: anti-helmintico, eficacia, reacao local, toxicidade



ABSTRACT

Gastrointestinal nematodes are economically the most important parasites of horses.
The main way to control these parasites is the use of macrocyclic lactones, which are
found on the market only in oral presentation for this species. Different formulations
can cause changes in the performance and efficacy of the active ingredients, which
make deeper pharmacological studies on them essential. Thus, the objective was to
evaluate the efficacy and toxicity of three macrocyclic lactones under two routes of
administration (enteral and parenteral), evaluating the presence of a local reaction in
the injectable administration through ultrasound and thermographic images. The
experiment was carried out from September to November 2019, with the use of 70
Quarter Horse horses, divided into 7 completely randomized groups. The drugs used
were abamectin (0.2 mg / kg), moxidectin (0.2 and 0.4 mg / kg) and ivermectin (0.2
mg / kg) by intramuscular and oral routes. Stool collections were performed to count
eggs per gram of feces (OPG) and co-culture for later identification of infective larvae
on days 0, 3, 7, 14, 21, 28, 42, 56 and 70. The results were analyzed to obtain the
percentage of reduction in the number of eggs per gram of feces (R-OPG), using the
statistical program RESO. Blood samples were also collected on days 0, 3 and 7 for
toxicity analysis, using biochemical markers AST, Urea, Creatinine, CK and LDH. For
the analysis of a possible tissue injury after application of the anti-helminthic
intramuscularly, imaging methods such as thermography and ultrasound were used
on days 0 (before application), 3 and 7 (post-application). The data were submitted to
ANOVA and, when significant, the means were grouped using the Tukey test at a 5%
significance level. Drugs administered orally showed 100% efficacy, but anthelmintics
used injectable were not effective at any time during the experiment, reaching
reductions between 83 and 34%. Despite the efficacy observed in the oral
administration of drugs, there was early PRO, indicating a possibility of resistance.
The ultrasound images showed that the intramuscular application of the macrocyclic
lactones caused a lesion in the application site, mainly in the moxidectin used in
duplicate dose (70% of the animals), which cannot be observed in thermography.
The observed biochemical parameters showed that there was no muscle damage or
liver overload. Therefore, the results of this study allow us to infer that oral
anthelmintics promoted effective control against gastrointestinal nematodes, while
parenteral treatment, besides not being effective, promoted acute muscle damage.

Keywords: anthelmintic, efficacy, local reaction, toxicity
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CAPITULO 1- CONSIDERACOES GERAIS
INTRODUGAO

Conhecidos pela vitalidade, beleza e versatilidade, os cavalos tém se
consolidado como uma importante fonte de bons negdcios. Segundo os dados
divulgados pela Escola Superior de Agricultura Luiz de Queiroz/Universidade de
Sao Paulo (Esalg/SP), no ano de 2019, a industria da equinocultura movimentou
cerca de R$ 16,5 bilhdes, alta de 15% sobre 2017.

Além da pratica esportiva, os cavalos sédo utilizados em atividades de
trabalho que ajudam no desenvolvimento da agropecuaria nacional (ROSA, 2014).
Desta forma, a prevengdao e o diagndstico precoce das patologias que mais
comumente acometem esta espécie sdao de extrema importancia para manutengao
da higidez dos animais (LI; PINKEL, 2006; FINGER et al., 2013).

Grande parte da criagdo equina no Brasil ainda é realizada sob regime
extensivo, no qual os animais sdao mantidos durante todo o tempo no pasto, o que
favorece as constantes infecgdes por parasitos presentes na pastagem (BRAGA,
2009).

Dentre todos os fatores que devem ser levados em consideragao quando o
assunto é sanidade para equinos, o parasitismo ocupa lugar de destaque devido
aos grandes prejuizos causados (ANDRADE et. al., 2009). Dependendo da carga
parasitaria, os helmintos podem causar desde um pequeno desconforto abdominal
acompanhado ou ndo de fraqueza, pelagem &spera, retardo do crescimento,
hiporexia, anemia, colicas, diarreias ou constipagcdes até episddios fulminantes de
célica e morte (LAGAGGIO et al., 2007).

A fauna helmintica é vasta e compreende varias familias/géneros distintas,
entre elas: os pequenos estrongilos ou cyathostominos: Cyathostomum spp.,
Triodontophorus spp., Cylicostephanus spp., os grandes estréngilos: Strongylus
vulgaris, S. equinus, S. edentatus e ainda, Parascaris equorum, Oxyuris equi,
Strongyloides westeri, Trichostrongylus axei, Gasterophilus spp., Habronema spp.,
Dictyocaulus arnfield, Anoplocephala spp. (MOLENTO, 2005).

Dentre os compostos disponiveis no mercado, quatro grupos quimicos séo
os mais utilizados: benzimidazodis (ex: albendazole e oxibendazole), pirimidinas,
imidazotiazoéis (ex: pamoato de pirantel e levamisole) e principalmente o grupo das

lactonas macrociclicas (ex: ivermectina, abamectina e moxidectina). A grande
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diferenga entre os grupos quimicos esta no seu mecanismo de acgao e nas formas
de eliminacgdo do parasito (MARTIN, 1997).

Com o objetivo de controlar as helmintoses, uma grande disponibilidade de
drogas, com diferentes principios ativos e formas de aplicagao, estdo disponiveis
no mercado. No entanto, o uso indiscriminado possibilitou o desenvolvimento de
resisténcia parasitaria a varios compostos comprometendo a eficiéncia do
tratamento (CONDER; CAMPBELL, 1995).

Pequenas diferengas nas formulagdes podem eventualmente causar
importantes e significativas alteragcbes na atuagdo e eficacia, o que torna
imprescindiveis estudos farmacoldgicos mais aprofundados sobre os anti
helminticos (BORGES et al., 2003). Portanto, sua atividade anti-helmintica depende
da concentracdo, do tempo de exposi¢cao ao parasito, da condigdo corpodrea, da via
de administragao e da espécie (COSTA, 2004).

Sendo assim, é de extrema importancia um estudo que avalie a eficacia e a
toxicidade de drogas antihelminticas em diferentes vias de administracdo, e
também as possiveis alteragcbes no local da aplicagdo. Visto que nao ha
recomendagdes de tratamento com lactonas macrociclicas injetaveis disponiveis no
mercado para equinos e que o custo do produto injetavel € muito inferior ao da
apresentacdo oral, tornando o produto mais viavel e de grande interesse aos

criadores.
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