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EFICACIA ANTI-HELMINTICA DE DIFERENTES ANTI-HELMINTICOS EM
EQUINOS MANTIDOS A PASTO
RESUMO

As infecgbes causadas por helmintos nas pastagens sao extremamente importantes
em equinos, devido aos prejuizos causados ao animal, fazendo-se necessario o0 uso
de anti-helminticos para controle. O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia
de diferentes anti-helminticos da familia das lactonas macrociclicas em equinos a
pasto por meio de exames coproparasitolégicos. O experimento foi realizado em
abril de 2023, utilizando 80 equinos da raga Quarto de Milha de um mesmo rebanho,
distribuidos em 4 grupos (G1, G2, G3 e G4) compostos por 20 animais, agrupados
de forma inteiramente casualizada, sendo utilizadas respectivamente: Moxidectina,
Ivermectina, Abamectina e Doramectina. Realizou-se coletas individuais para
contagem dos ovos de helmintos por grama de fezes (OPG) no primeiro dia (D0O) e
administrados os anti-helminticos. Apds 14 dias (D14) realizou-se nova coleta para
contagem do OPG avaliando a eficacia, estipulando-se uma agao eficaz R-OPG
superior a 95%. Também foram realizados coproculturas para identificacdo de larvas
infectantes durante o periodo experimental. O percentual da reducdo do numero de
ovos por grama de fezes (R-OPG) foi obtido comparando-se as médias aritméticas
do OPG pods-tratamento (D14) com OPG pré-tratamento (DO) por meio do programa
RESO FECRT Analysis Program, version 2.0. As médias foram submetidas a analise
de variancia (ANOVA) por meio do programa estatistico do SAS, posteriormente
analisadas pelo teste de Tukey (p<0,05). Os resultados encontrados demonstram
que as médias de OPG para DO em cada grupo foram de 695 para Moxidectina, 603
para lvermectina, 645 para Abamectina e 663 para Doramectina, ndo apresentando
diferenca estatistica entre si. Para D14, os resultados foram 18 para Moxidectina
1%, 65 para Ivermectina, 40 para Abamectina e 10 para Doramectina. Sendo assim,
os niveis de R-OPG encontrados foram de 97,48% para Moxidectina, 89,21% para
Ivermectina, 93,80% para Abamectina e 98,49% para Doramectina. As culturas de
fezes mostraram que 100% helmintos encontrados eram da familia dos pequenos
estrongilos (Cyathostominae). Portanto, o presente estudo pode afirmar que
somente Moxidectina e Doramectina demonstraram eficacia na eliminagdo de
helmintos.

Palavras-chave: Antiparasitario, Redug¢ao, Equideo



ANTIHELMINTIC EFFICACY OF DIFFERENT ANTHELMINTICS IN EQUINES
KEPT ON PASTURES

ABSTRACT

Infections caused by helminths in pastures are extremely important in horses, due to
the damage caused to the animal, making it necessary to use anthelmintics for
control. The objective of the present study was to evaluate the effectiveness of
different anthelmintics from the macrocyclic lactone family in horses on pasture
through coproparasitological examinations. The experiment was carried out in April
2023, using 80 Quarter Horses from the same herd, distributed into 4 groups (G1,
G2, G3 and G4) composed of 20 animals, grouped in a completely randomized
manner, being used respectively: Moxidectin, lvermectin, Abamectin and Doramectin.
Individual collections were carried out to count helminth eggs per gram of feces
(OPG) on the first day (D0O) and anthelmintics were administered. After 14 days
(D14), a new collection was carried out to count the OPG to evaluate the
effectiveness, stipulating an effective R-OPG action greater than 95%. Stool cultures
were also carried out to identify infective larvae during the experimental period. The
percentage reduction in the number of eggs per gram of feces (R-OPG) was
obtained by comparing the arithmetic means of the post-treatment OPG (D14) with
the pre-treatment OPG (DO0) using the RESO FECRT Analysis Program, version 2.0.
The means were subjected to analysis of variance (ANOVA) using the SAS statistical
program, subsequently analyzed using the Tukey test (p<0.05). The results found
demonstrate that the average OPG for DO in each group were 695 for Moxidectin,
603 for Ivermectin, 645 for Abamectin and 663 for Doramectin, showing no statistical
difference between them. For D14, the results were 18 for Moxidectin, 65 for
Ivermectin, 40 for Abamectin 1% and 10 for Doramectin. Therefore, the R-OPG
levels found were 97.48% for Moxidectin, 89.21% for Ivermectin, 93.80% for
Abamectin and 98.49% for Doramectin. Stool cultures showed that 100% of the
helminths found were from the small strongyle family (Cyathostominae). Therefore,
the present study can state that only Moxidectin and Doramectin demonstrated
efficacy in eliminating helminths.

Keywords: Antiparasitic, Reduction, Equine
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1 INTRODUGAO

O rebanho de equinos no Brasil € de aproximadamente 6 milhdes de animais,
0 que permite o pais ocupar a 32 posigdo no ranking dos paises com maiores
rebanhos equinos no mundo, atras somente do Estados Unidos e México (Anualpec,
2021).

O setor da equideocultura oferece repletas oportunidades econémicas e
sociais e representa uma potencialidade significativa dentro do agronegdécio
brasileiro, gerando mais de 3 milhdes de empregos (ABQM, 2022) e movimentando
aproximadamente R$30 milhdes anualmente (IBEQUI, 2023). Em razdo da
valorizagao destes animais e sua relevancia na economia mundial, torna-se
indispensavel cuidados quanto a saude dos equinos, pois sdo animais vulneraveis a
inumeras doengas (Rehbein et al., 2013).

Quando se trata da saude dos equinos, o parasitismo assume uma posi¢cao
de destaque devido aos danos resultantes da infec¢ao parasitaria, como a redugao
do desempenho em cavalos de competicdo, ocorréncia de célicas gastricas e
intestinais, bem como diarreia em potros. Conforme a carga parasitaria, os
helmintos podem causar desde um pequeno desconforto abdominal, fraqueza,
pelagem aspera, retardo de crescimento, hiporexia, anemia, cdlicas, diarreias ou
constipacao até episoddios fulminantes de célica e pode levar o animal a obito
(Lagaggio et al., 2007).

No Brasil, parte significativa da criagdo de equinos é conduzida sob o regime
extensivo, no qual os animais permanecem predominantemente em pastagens,
pratica que favorece a ocorréncia frequente de helmintoses, devido a presenca
desses parasitas nas proprias pastagens (Canever et al., 2013).

A principal forma de controle de helmintos, na maioria dos sistemas de
criacdo, utiliza-se exclusivamente compostos quimicos antiparasitarios (Martin,
1997). Os esquemas de controle da helmintose equina preconizados no Brasil e em
outros paises sdo normalmente supressivos, com seis tratamentos por ano para
rebanhos que néo apresentam resisténcia parasitaria (Honer; Bianchin, 1995;
Molento, 2015). Os principais grupos quimicos utilizados para o controle de

helmintos em equinos s&o as lactonas macrociclicas (Pérez-Alvarez et al., 2013).
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As lactonas macrociclicas, como as avermectinas e milbemicinas, sao
potentes anti-helminticos com amplo espectro de acado, alta eficiéncia e elevada
margem de seguranga, exercendo atividade contra endo e ectoparasitas (Mulroy,
2001).

A eficacia clinica dos anti-helminticos ndo depende apenas da interagao do
ingrediente ativo do farmaco com um receptor especifico do parasita, mas também
atingir uma concentragao eficaz no local de agao, durante o tempo suficiente para
obter os efeitos sistémicos, além de atingir a velocidade de dissolvigdo, que
depende da solubilidade, da via de administracdo, e das propriedades fisico-
quimicas do farmaco (Mottier & Lanusse, 2001).

O uso excessivo da maioria destes anti-helminticos proporcionou o
surgimento de populagbes de nematoides resistentes a estes medicamentos,
principalmente os ciatostomineos, ameagando o controle antiparasitario nos animais
e desta forma também a saude e produgao equina (Peregrine et al., 2014)

Portanto, o uso correto do anti-helmintico administrado no rebanho avaliando
a carga parasitaria presente, eficacia e indice de redugao pés-tratamento precisam
ser compreendidos para otimizar o controle das helmintoses equinas e, minimizar a

selecao de resisténcia aos medicamentos.
2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Avaliar a eficacia anti-helmintica de tratamentos com diferentes anti-
helminticos da familia das lactonas macrociclicas administradas por via oral em

equinos naturalmente infectados mantidos a pasto.

2.1 Objetivos Especificos

e Realizar o tratamento com diferentes lactonas macrociclicas administradas
nos equinos e avaliar a eficacia anti-helmintica sobre helmintos por meio da
reducao na contagem de ovos por grama de fezes (R-OPG) durante o periodo
experimental.

e Investigar por meio de coproculturas e identificagdo das larvas infectantes, os
diferentes géneros presentes nos animais, antes e apds os tratamentos.

e Verificar a possivel ocorréncia de resisténcia anti-helmintica entre os

diferentes farmacos administrados no rebanho equino apdés tratamento.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3. 1. Principais estrogilideos gastrintestinais dos equinos

Os equinos sao apontados como sendo um dos animais mais susceptiveis a
uma gama de parasitos e podem abrigar varias espécies em um mesmo momento
(Rehbein et al., 2013). Isso acontece pelo fato do trato gastrointestinal e o ambiente
fornecerem condi¢cdes favoraveis para a sobrevivéncia e desenvolvimento de
diversos parasitos (Egan et al., 2010).

Estudos em propriedades de criagdo de equinos em diversas partes do
mundo tém demonstrado que as popula¢des de helmintos estdo presentes em uma
vasta gama de diferentes condi¢gdes geograficas e climaticas, esses animais estdo
sujeitos a serem infectados pelas mesmas espécies de helmintos em todas as
partes do mundo (Nielsen, 2012).

Os equideos (cavalo, zebras, jumento e seus hibridos) sdo hospedeiros de
uma grande variedade de nematdides, alguns dos quais podem causar morbidade
ou mortalidade significativa se os animais ndo forem tratados. Em todo o mundo, os
nematoides parasitos de cavalos pertencem a 7 subordens, 12 familias, 29 géneros
e 83 espécies. A grande maioria (19 de 29 géneros e 64 espécies de 83) s&o
membros da familia Strongylidae, que inclui os nematdides parasitos mais comuns e
patogénicos de cavalos (Lichtenfels, 2001).

Os nematdides da familia Strongylidae, conhecidos comumente como
estrongilideos, s&o normalmente assinalados como endoparasitas do intestino
grosso dos equideos, onde atingem a forma adulta e a maturidade sexual. As suas
formas larvais de desenvolvimento exdgeno encontram-se na pastagem e os
animais infectam-se durante o pastoreio, embora também possam infectar-se no
estabulo por ingestdo da cama e feno contaminados (Ogbourne, 1978; Madeira De
Carvalho, 2001, 2006).

Os estrongilideos possuem ciclo biolégico direto (sem hospedeiro
intermediario). Esses estdo divididos em estagios: ovo, larvas de primeiro a quinto
estadios (L1 a L5) e parasitos adultos. Quando as condigdes ambientais se tornam
favoraveis (calor e umidade) o ovo embrionado passa a se desenvolver dando
origem a L1. A L1 desenvolve-se e muda para L2 e posteriormente para L3. A L3

migra para a pastagem que circunda a massa fecal num raio maximo de cerca de 30
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cm e a um maximo de 10 cm de altura, em funcdo da umidade e da temperatura
(ENGLISH, 1979a e 1979b; MADEIRA DE CARVALHO, 2001).

Larvas imaturas (L3 o
e L4) migram nos Parasutas adultos presentes
tecndos no Iumen intestinal

Estadios no hospedeiro

Estadios no ambiente

;@3 6 ca@

Forma larvar infectante Ovos sado eliminados

€ ingerida nas fezes
) 2(’
Ovo no estadio de
mérula
§ >

Ovo embrionado(com
L1 no interior)

Figura 1 - Representagcdo esquematica do ciclo bioldgico dos principais
parasitas de equideos. Fonte: Reinemeyer & Nielsen, 2013.

Os estrongilideos sao considerados os parasitos internos mais comuns dos
equinos, estdo divididos em: Pequenos estréngilos ou ciatostomineos:
Cyathostomum spp., Triodontophorus spp., Cylicostephanus spp.; Grandes
estrongilos: Strongylus vulgaris, Strongylus equinus, Strongylus edentatus e ainda,
Parascaris equorum, Oxyuris equi, Strongyloides westeri, Trichostrongylus axei,
Gasterophilus spp., Habronema spp., Dictyocaulus arnfield, Anoplocephala spp.
(Molento et al., 2005)

3.1.1 Pequenos estrongilos

Os pequenos estrongilos pertencem a subfamilia Cyathostominae,
conhecidos como ciatostomineos, esses sdo considerados os helmintos de maior
importancia, isso se da pela sua atual prevaléncia, potencial patogénico e

capacidade de desenvolver resisténcia anti-helmintica (Lester, et al. 2014).
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Estes podem parasitar equinos de 13 todas as idades, porém, apresentam
maior patogenicidade em animais jovens (Kaplan, 2002; Nielsen, 2010). Segundo a
classificagao de Lichtenfels et al. (2008), essa subfamila € composta por com 50
espécies englobadas em 14 géneros: Gyalocephalus, Caballonema,
Cylindropharynx, Tridentoinfundibulum, Cylicocyclus, Cyathostomum, Coronocyclus,
Petrovinema, Cylicostephanus, Skrjabinodentus, Cylicodontophorus, Hsiungia,
Poteriostomum e Parapoteriostomum. Devido a dificil identificacdo desses géneros
(Lichtenfels et al., 2008) e o grande numero de espécies, ndo s&o realizadas as
descrigdes individuais de cada género/espécie, referindo-se apenas a subfamilia
Cyathostominae (Ciatostomineos).

Os Ciatostomineos apresentam tamanho pequeno a médio com uma capsula
bucal cilindrica, sendo a sua diferenciagdo mais dificil que nos da subfamila
Strongylinae. O ciclo de vida é direto e ndo-migratorio (Lichtenfels; Kharchenko;
Dvojnos, 2008). Eles tém seis estadios de vida em ciclo direto que incluem: ovos,
larvas de primeiro estagio (L1), larvas de segundo estagio (L2), larvas de terceiro
estagio (L3), larvas de quarto estagio (L4), larvas de quinto estagio (L5) e adultos.
Em condi¢des favoraveis, os ovos eclodem no meio ambiente, onde o parasito se
desenvolve de L1 a L3. Os equinos se infectam ao ingerir L3 juntamente com a
pastagem. No tubo digestério, principalmente no colon maior e ceco, essas larvas
atravessam o epitélio intestinal e penetram a lamina prépria e submucosa. Nesses
locais, desenvolvem-se em L4 e emergem para o lumen em sua forma madura. As
larvas remanescentes na parede intestinal formam cistos e entram em hipobiose,
onde podem permanecer por até dois anos (Pierezan et al., 2009).

O periodo pré-patente é de dois a trés meses, embora possa ser ampliado em
algumas espécies devido ao periodo de hipobiose (Payne e Carter, 2007).

Segundo Kassai (1999) hipobiose é um fenémeno definido por inibicdo
prolongada e temporaria no desenvolvimento larvar destes nematodes. Nesta fase
as larvas ndo se movimentam nem se alimentam, a sua atividade metabdlica
diminui, mas ndo cessa completamente. Este periodo de desenvolvimento suspenso
€ uma estratégia aplicada por estes parasitos para que possam evitar condi¢des
ambientais desfavoraveis.

Os ciatostomineos suspendem o seu desenvolvimento na fase em que se
encontram na submucosa do intestino e entdo formam um quisto a sua volta. Podem

permanecer nestes quistos por longos periodos. Dentre os varios sinais observados
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nos animais infectados tém-se pelos arrepiados, diminuigdo do desempenho,
diarreia, enterite, colica, perda de peso e apetite e letargia (Brady; Nichols, 2009;
Morariu et al., 2012).

A resisténcia dos ciatostomineos aos anti-helminticos dos grupos dos
benzimidazois esta amplamente distribuida, especialmente ao febendazole (Brady;
Nichols, 2009), sendo que anti-helminticos a base de pirantel e ivermectina ainda se
mostram eficazes (Bowman, 2010).

Os Ciatostomineos apresentam tamanho pequeno a médio com uma capsula
bucal cilindrica, sendo a sua diferenciacdo mais dificil que nos da subfamila
Strongylinae. O ciclo de vida é direto e ndo-migratorio (Lichtenfels; Kharchenko;
Dvojnos, 2008).

A maioria das infecgdes por ciatostomineos sdo bem tolerada, no entanto, a
grande incidéncia de larvas encistadas na parede do intestino grosso pode resultar
em ciatostominose larval, caracterizada por diarreia, perda de peso rapido e edema,
podendo levar o animal a 6bito em até 50% dos casos (Love et al., 1999 ).

Comprovando alta incidéncia patoldgica no Brasil, a frequéncia de infeccao e
a distribuicdo de larvas de ciatostomineos encistadas na mucosa intestinal de
equinos, Carvalho et al., (2001) necropsiaram 30 animais naturalmente infectados,
oriundos de apreensdo no Estado do Rio de Janeiro Brasil, sendo encontradas
larvas encistadas em 100% dos animais com média de 43.584,7 larvas por equino.

A ciatostominose larval é normalmente dignosticada em equinos jovens (1-3
anos de idade), é frequentemente associado a fraqueza, diarreia, perda de peso,
edema subcutaneo e codlica (Peregrine et al., 2006). Contudo, ha muito por investigar
acerca da sua identificagao, ciclo biolégico, patogenia da infeccédo e estratégias de
controle inovadores para combater o crescente desenvolvimento da resisténcia aos

anti-helminticos (Lyons et al., 1999).

3.1.2. Grandes estrongilos

Assim como os ciatostomineos, os grandes estréngilos: Strongylus vulgaris,
S. equinus, S. edentatus e Triodontophorus parasitam o intestino grosso, porém as
espécies do género Strongylus apresentam uma fase migratéria no ciclo de vida
(Bowman, 2010).

O ciclo de vida na fase pré-parasitaria € semelhante para as trés espécies de

Strongylus. A infeccdo dos animais ocorre através da ingestdo das L3 presentes no
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pasto ou na agua. Quando ingeridas pelos hospedeiros, as L3 realizam rotas
migratorias que variam entre as espécies (Bowman, 2010). As L3 de S. edentatus
migram para o parénquima hepatico, efetuam muda para L4, e em cerca de 14 dias
e continuam a sua migragao no 6rgao até as 6-8 semanas posinfeccao, alojando-se
na zona do ligamento hepato-renal. As larvas migram pelo peritdbnio, com preferéncia
pela regido peri-renal e ligamentos hepaticos. A muda final ocorre 4 meses apos a
infeccdo e as L5 migram no peritbnio para a parede do intestino grosso, local onde
se forma ndédulo purulento que ao romper libera o parasito adulto no lumen intestinal
10 a 12 meses apos a infeccao (Urquhart et al.,1998).

As L3 de S. vulgaris realizam a muda para L4 na submucosa apos sete dias
da ingestao, estas migram para a artéria mesentérica anterior (cranial), onde mudam
para L5 e retornam a parede intestinal. Formam-se nédulos em volta das L5,
principalmente na parede do colon e ceco. Os nodulos se rompem e os adultos sao
liberados na luz do intestino. O periodo pré-patente para esta espécie € de seis
meses (Bowman, 2010).

Os S. vulgaris, sao considerados o mais patogénico dos grandes estréngilos,
devido a sua extensa migragcdo no sistema arterial mesentérico. A presenca de
larvas de S. vulgaris no sistema arterial causa endoarterite e trombose com um risco
de infartos intestinais (Andersen et al., 2013). Comparado com as outras duas
espécies de Strongylus, muito pouco se conhece da migragao larval de S. equinus.
Aparentemente as L3 perdem as capsulas enquanto penetram na parede do ceco e
do cdlon ventral e dentro de até sete dias, provocam a 15 formagédo de nodulos nas
camadas mucosas e submucosas do intestino. A muda para L4 ocorre nesses
nddulos, as larvas seguem pela cavidade peritoneal chegando até o figado, onde
migram no parénquima por seis semanas ou mais. Apos esse periodo, as L4 e L5
sdo também sao encontradas na regido do pancreas antes do seu aparecimento na
luz do intestino grosso. O periodo pré-patente dessa espécie é de oito a nove meses
(Urquhart et al., 1998). Benzimidazadis, ivermectina e moxidectina sédo eficazes no

controle de todos os estagios de vida dos grandes estréngilos (Bowman, 2010).

3.2. Controle das Helmintoses
O controle da verminose equina melhora o desempenho dos animais. Este
pode ser feito por compostos anti-helminticos, que em geral apresentam praticidade,

eficiéncia e seguranca. Na maioria dos plantéis, utilizam-se intensamente os
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compostos anti-helminticos (Febendazol, Mebendazol,Abamectina e lvermectina)
por sua baixa toxicidade (Molento, 2005). Esses medicamentos anti-helminticos
constituem um grupo de compostos utilizados com fins curativos e preventivos desta
classe de parasitos, que se localizam principalmente no trato gastrintestinal.
(Spinosa et al., 2002).

Para assegurar um controle efetivo das parasitoses, os técnicos devem
propor medidas sanitarias associadas a técnicas de manejo que visem reduzir a
contaminagao da pastagem com larvas infectantes de nematédeos (Amarante et al.,
2004). Porém, o controle € complexo e envolve diversos fatores como avaliagéo
financeira do proprietario, infraestrutura das instalagcdes, historico da propriedade,
resisténcias a drogas, localizagdo geografica e clima, manejo adotado com
alimentag¢ao, numeros de cavalos, sistema de criagcao, peso e idade de cada animal,
periodo gestacional das éguas.

A realizagdo de um exame parasitologico de fezes (OPG) indicara se a base
utilizada esta sendo eficiente e se ha um nivel alto de infeccdo, facilitando na
elaboragcdo ou mesmo alteragdo de um calendario profilatico (Pierezan et al., 2007).
Os programas de controle anti-helmintico devem incluir uma consulta prévia do
animal, planificagdo das medidas a tomar, a administragdo dos anti-helminticos,
instauracdo de medidas de manejo higiénico e finalmente o acompanhamento e a
avaliagao da terapéutica instituida (Madeira De Carvalho, 2006, 2008).

A pratica de quarentena pode ser um manejo eficiente para assegurar a
disseminagao parasitaria no rebanho. Ela consiste em manter separados e em
observagédo os animais de nova aquisicdo durante um periodo relativamente longo
(nunca menos de 20 dias) em fungdo da enfermidade que se quer prevenir, neste
caso as verminoses. Assim, poderdo ser detectadas doencas parasitarias que
poderiam estar a incubar no momento da entrada no rebanho. Os locais destinados
a quarentena devem ser separados a uma determinada distancia das outras
pastagens onde permanecem os animais ja instalados na propriedade. Durante este
periodo devem ser realizados os eventuais tratamentos anti-parasitarios. (Fusé et
al., 2003).

A falta de quarentena em animais recém introduzidos € uma falha no manejo,
que pode acarretar na introducédo de cepas resistentes na propriedade (Torres-
Acosta; Hoste 2008).
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Nos animais adquiridos deve ser realizado um tratamento utilizando alguma
classe de anti-helmintico e s6 devem ser introduzidos na pastagem apds os exames
de contagem de ovos nas fezes (OPG) serem negativos (Torres-Acosta; Hoste,
2008).

Em relacdo a utilizagdo dos medicamentos, a frequéncia de sua utilizagédo
pode ser de forma Supressiva: Tratamentos a cada 4-8 semanas; Estratégica:
Tratamentos regulados pelas condi¢des climaticas da regido e o possivel aumento
do numero de parasitas no animal, ou curativa: tratamentos quando o animal
apresenta alta contagem de ovos nas fezes ou sinais clinicos (Sangster, 2003).

Ndo ha no Brasil, nenhum estudo amplo a respeito da frequéncia de
tratamento anti-helmintico realizada em equinos, porém, ha algumas
recomendacgdes técnicas de esquemas supressivos e técnicas de esquemas de
tratamentos a cada dois meses. O que poderia levar rapidamente a selecéo de
parasitos resistentes no Brasil (Borges, 2010).

A sustentabilidade dos esquemas de controle da verminose equina esta
ameacada pela selegcao de populacbes de parasitos resistentes, cujo numero de
relatos é crescente em todo o mundo (Kaplan, 2004). Outro agravante é o fato de
haver pouca perspectiva de surgimento de um novo grupo quimico de anti-

helmintico para equinos (Nielsen et al., 2007).

3.3 Modo de agao das Lactonas Macrociclicas

As lactonas macrociclicas sdo divididas em dois grandes grupos, chamados
avermectinas e milbemicinas. Ambas apresentam mecanismo de acdo e
propriedades farmacolégicas semelhantes e sédo eficazes nos mesmos grupos de
nematoideos e acaros (Perez et al., 2001). As avermectinas sdo altamente efetivas
no tratamento e controle dos pequenos e grandes estrongilideos de equinos, bem

como de outras espécies de parasitas gastrintestinais (Chapman et al., 1996).
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Avermectinas Milbemicina
Abamectina Nemadectina
Ivermectina Moxidectina
Doramectina Milbemicina B41 D
Eprinomectina Streptomyces
Selamectina hygroscopicus
Milbemicina 5-Oxima

Figura 2 - Representacdo esquematica da classificagdo de Lactonas Macrociclicas.
Fonte: Adaptado de Lifschitz et al., 2002.

Possuem alta persisténcia no plasma, pois sdo armazenadas no figado e gordura,
prolongando seu tempo de acdo (Steel, 1993). A caracteristica lipofilica das
avermectinas influencia na farmacocinética e na atividade dos ativos, determinando
a distribuicdo da droga no local de predilegdo do parasita no hospedeiro, a absorgéo
pelos parasitas alvo e a persisténcia do farmaco no organismo hospedeiro (Lanusse
et al., 1997). O modo de agdo de ambos € baseado nas interagbes da droga com os
canais receptores para a inibicdo da neurotransmissao nos invertebrados, que siao
atribuidos ao acido gama amino butirico (GABA) e o glutamato, conhecidos por sua
acao no bloqueio da atividade elétrica das células musculares e nervosas, pelo
aumento da condugao dos ions de cloro. Os receptores ibnicos do glutamato estéao
localizados em sua maioria em células musculares e somaticas, na faringe e no
utero, o que afeta a motilidade, a capacidade de alimentacdo e reproducao do

parasito (Mottier; Lanusse, 2001).

3.4. Desenvolvimento de Resisténcia Anti-Helmintica

Mundialmente, o aparecimento da resisténcia aos antiparasitarios se tornou
uma séria ameacga para o controle das infecgdes por nematoides. Esta resisténcia &
resultado do uso intensivo, bem como das dosagens improprias (sub ou
superdosagem) sem embasamento epidemioldgico, havendo assim, uma crescente
selecdo de populacbes de parasitos resistentes. Outro motivo importante para a
selecdo de nematoides resistentes é o tratamento dos animais quando ha uma
pequena proporgéo da populagao total de parasitas em refugia, o que provavelmente
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contribui para uma maior pressado de selecao de parasitas resistentes ao tratamento
anti-helmintico. Consideram-se como parasitos em refugia aqueles que nao séo
expostos ao tratamento anti-helmintico, tais como os estadios de vida livre que se
encontram na pastagem, ou mesmo aqueles presentes em animais que nhao
receberam o tratamento (Love, 2003).

De acordo com Prichard (1980), a resisténcia, que é hereditaria esta presente
quando ha uma maior frequéncia de individuos dentro de uma populagao, que sao
capazes de tolerar as doses de um composto que nido seriam toleradas por uma
populagdo normal da mesma espécie.

A resisténcia lateral ocorre quando a resisténcia parasitaria a um composto
quimico resulta da selecdo promovida por outro composto com um modo similar de
acao. A resisténcia cruzada assemelha-se a resisténcia lateral, mas envolve
compostos quimicos com diferentes modos de acg&o. Resisténcia multipla ocorre
quando ha individuos em uma populagéo, que sao resistentes a dois ou mais grupos
de anti-helminticos diferentes, como resultado da sele¢ao de cada grupo, ou como
resultado da resisténcia cruzada (Prichard et al., 1980),

No processo de selecdo de parasitas resistentes, a droga remove
seletivamente os individuos susceptiveis de uma populagdo geneticamente
heterogénea. Isto provoca aumento no numero de individuos portadores de genes
que conferem resisténcia, os quais sdo herdados pelos descendentes. Apds varias
geragbes, 0os genes que conferem resisténcia predominam, o que possibilita a
sobrevivéncia de um numero significativo de helmintos resistentes em uma
determinada populagdo apds o tratamento com anti-helmintico (Kohler, 2001).

Ja o fendbmeno da reversao da resisténcia (Prichard et al, 1980) € o
decréscimo da frequéncia de individuos resistentes em uma populagdo apos a
remogao do agente de selegcdo. Porém, uma vez que a resisténcia tenha se
instalado em uma populacéo, a reversdo ou a perda desta caracteristica nunca foi
observada (Sangster; Dobson, 2002).

A deteccédo da resisténcia, numa fase precoce é importante, podendo permitir
que a eficacia da classe das respectivas drogas possa ser mantida através de
medidas adequadas, tais como frequéncia de tratamento e preservagédo da refugia.
Vaérias investigacbes demonstraram que, uma vez desenvolvida a resisténcia anti-

helmintica em nematoides, ela permanecera, e mesmo com a suspensido da
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utilizacao do respectivo medicamento por muitos anos nao o correra a eliminagao da
resisténcia (Lind et al., 2007; Lyons et al., 2007; Slocombe et al., 2008).

4 MATERIAL E METODOS

3.1. Animais e Local Experimental

O estudo foi realizado em uma propriedade localizada na regido oeste do
estado de Sao Paulo e conveniada com a Faculdade de Ciéncias Agrarias e
Tecnoldgicas (FCAT), UNESP - Campus de Dracena.

O experimento foi realizado no periodo de setembro de 2023 e para isto,
foram utilizados 80 equinos adultos da raca Quarto de Milha, identificados por
numeros, nomes e resenhas, e permaneceram durante todo o experimento em

piquetes semelhantes, com pastagens formadas por Cynodon e Paspalum atratum.

Figura 3 e 4- Equinos da Raga Quarto de Milha utilizados no experimento.

3.2 Tratamentos e Delineamento Experimental

O delineamento experimental foi inteiramente casualizado (DIC), sendo os 4
grupos composto por 20 animais divididos em lotes homogéneos. Os animais foram
mantidos em pastagens naturalmente infectadas por equinos e receberam

tratamentos anti-helminticos, sendo:

Tabela 1 — Grupos, farmacos, doses e concentracdo dos tratamentos com e
sem Lactonas Macrociclicas utilizadas durante o periodo experimental. Fonte:

Elaborado pelo autor.
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GRUPO FARMACO DOSE CONCENTRAGAO
G1 Doramectina 1,17g/100kg 1,71%
G2 Moxidectina 0,4mg/kg 2%
G3 Abamectina 2,09/100kg 1%
G4 Ivermectina 0,2mg/kg 1,87%

Foi realizado o tratamento anti-helmintico no DO do experimento, fornecido
por via oral com apresentacdo em pasta, e a dosagem ministrada foi conforme
orientacao dos fabricantes.

PL

Figura 5 - Coletas das amostras diretamente da ampola retal.

3.3 Coleta de fezes e exames coproparasitolégicos

As coletas de fezes ocorreram nos dias 0 e 14 apds tratamento anti-
helmintico, diretamente da ampola retal de cada animal. As amostras de fezes foram
acondicionadas em sacos plasticos e mantidas em caixa térmica
comgeloquimico,até sua chegada no laboratério, onde foram refrigeradas até o
momento das analises, que ocorreram em um prazo de até 24 horas.

Foram realizados exames para contagem de ovos por grama de fezes (OPG)

utilizando-se camara de McMaster, segundo a técnica de Gordon e Whitlock (1939)
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modificada. A técnica para o OPG constitui-se em diluir 4 gramas de fezes,
previamente homogeneizadas, em 56 ml de solugdo salina hiper saturada para a

suspensao dos ovos.

25

Figura 6 - Metodologia de Contagem por Gramas de Fezes (OPG).

Em seguida o conteudo foi filtrado para preenchimento das duas camaras de
MacMaster. A contagem de ovos foi efetuada e o resultado foi multiplicado por 25,

expressando o numero final em ovos por grama de fezes (OPG).

Figura 10 - Metodologia de Contagem por Gramas de Fezes (OPG).
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Figura 9 - Metodologia de Contagem por Gramas de Fezes (OPG).

A determinacdo da redugao das contagens de OPG (R-OPG) dos animais
tratados foi calculada com base nas médias aritméticas apdés o tratamento em

relagédo ao OPG inicial de cada tratamento (Coles, 1992). Sendo:

R-OPG = (T2 /T1) x 100
Onde:
e T1 =média de OPG do tratamento no dia O;

e T2 =média de OPG 14 dias ap6s o tratamento.

Foram consideradas efetivas no controle das parasitoses gastrointestinais de
equinos, as drogas que propiciaram um percentual de redugédo de OPG superior a
95%. Para o anti-helmintico ser considerado efetivo no controle das parasitoses
gastrintestinais de equinos, os produtos devem propiciar percentual de reducao de
OPG superior a 95% (Molento, 2005).

Também foi realizado o cultivo de fezes para extragao das larvas pelo método
de Roberts e O’Sullivan (1950) e posterior identificacdo pela chave de Madeira de
Carvalho (2001). A técnica consiste em colocar 50-60 gramas de fezes em copos de
plastico descartaveis. Estes foram umedecidos, cobertos por um papel aluminio
perfurado e colocados na estufa (BOD) durante 14 dias a temperatura de 26-28°C e

umidade relativa de 70- 80%.
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Figura 11- Metodologia de Coprocultura para identificacao de larvas infectantes.

Apos este periodo, o copo com as fezes foi preenchido com agua e invertido
sobre uma placa de Petri, a qual foi igualmente preenchida por agua. Esta entéo, foi
recolhida para um tubo de ensaio apds 24 horas, os quais foram tampados e
armazenados em refrigeradora 5°C até contagem e identificagdo Larval (Madeira De
Carvalho, 2001).

As larvas de estagio 3 foram concentradas por sedimentagéao natural durante
24 horas, observadas a fresco ou coradas e fixadas com soluto de Lugol, e
identificadas nos diferentes géneros e/ou espécies. Foram determinadas ainda, a
abundancia proporcional de cada género/espécie presente, sempre que possivel
com base na contagem de 100 exemplares.

Para diferenciagao das L3 dos diferentes géneros/espécies de estrongilideos
foi utilizada uma chave dicotdmica proposta por Madeira de Carvalho (2001)
baseada na observagdo do numero e forma das células intestinais, comprimento
total da larva, incluindo a bainha, presenca ou auséncia de bainha perilarval e
aspecto da cauda da bainha, e em que os diferentes géneros/ espécies sao

agrupados e identificados.

3.4 Andlises Estatisticas
O percentual da redugao do numero de ovos por grama de fezes(R-OPG)
para cada grupo foi estimado comparando o OPG pré-tratamento com o pos-

tratamento, utilizando-se as médias aritméticas das contagens de OPG antes e apds
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o tratamento, por meio do programa ‘Shiny Egg Counst’ Analysis Program, version
3.6.1. (Torgerson et al., 2014).

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na contagem de ovos por grama de fezes, no dia do tratamento anti-
helmintico (D0), todos os grupos que receberam tratamento com diferentes lactonas
macrociclicas tiveram médias semelhantes, sem diferencga estatistica significativa (p

> 0,05), o que reflete a homogeneidade dos grupos (Tabela 2).

Tabela 2 - Médias aritméticas referentes ao DO e D14 encontradas através da
contagem de ovos por grama de fezes (OPG) para cada grupo tratado com diferentes anti-

helminticos comparados pelo Teste de Tukey a 5%. Fonte: Elaborado pelo autor.

Anti-Helminticos  OPG (D0) OPG (D14) R-OPG (%)
Moxidectina 695 (1450-100) 18a (150-0) 97 48
Ivermectina 603 (1150-50) 65b (150-0) 89,21
Abamectina 645 (1150-100)  40ab (100-0) 93,80
Doramectina 663 (2000-250) 10a (150-0) 98,49

Probabilidade >0,05 <0,05

Médias seguidas de letras distintas indicam diferenca estatistica significativa entre os
tratamentos pelo Teste de Tukey a 5% de probabilidade.

Entretanto, para as meédias encontradas no dia 14 apds aplicacio
demonstram que os resultados encontrados foram de 18 para Moxidectina, 65 para
Ivermectina, 40 para Abamectina e 10 para Doramectina. Evidenciando que os
grupos de equinos tratatos com Moxidectina e Doramectina n&o diferiram
estatisticamente entre si e apresentando as menores cargas parasitarias em relagéo
aos demais grupos.

Ja para os animais tratados com Abamectina, que apesar de terem
demonstrado niveis de OPG intermediarios, diferiram estatisticamente do grupo
tratado com lvermectina que por sua vez, diferiu de todos os demais tratamentos.

A identificacdo das larvas mostrou que os pequenos estréngilos Subfamilia
Cyathostominae, denominagdo comum: ciatostomineo) foram presentes antes e

apos tratamento. Os percentuais médios de larvas infectantes (L3) obtidos nos 4
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grupos, no dia do tratamento, demonstraram predominio de Ciatostomineos (100%).
Apods 14 dias de tratamento, demonstrou a prevaléncia deste género para os grupos
tratados com Abamectina e Ivermectina. Evidenciando uma possivel suspeita de
desenvolvimento resisténcia para Abamectina com R-OPG de 93,80%. E resisténcia
detectada para Ivermectina com R-OPG de 89,21% segundo os parametros de
determinagao de resisténcia considerados através do Shiny Egg Counts (Torgerson
etal., 2014).

Tabela 3 — Grafico comparativo entre médias referentes ao DO e D14 encontradas

através da contagem de ovos por grama de fezes (OPG) para cada grupo tratado com

diferentes anti-helminticos comparados pelo Teste de Tukey a 5%. Fonte: Elaborado pelo

autor.
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O aparecimento dos pequenos estrongilos podem se dar pelo grau de
infecgao resultante do ciclo biolégico, em qual o periodo pré postura deste género de
helmintos € curto quando comparado aos grandes estrongilos, abrangendo intervalo
de tempo entre os tratamentos administrados (Austin, 1994; Andersen et al., 2013).

Fato que corrobora com Molento et al. (2008) que descreveram resisténcia
por ciatostomineos a lactonas macrociclicas no Brasil, onde avaliaram abamectina
2%, ivermectina 1,8 e 2% e moxidectina 2%, apresentando ineficacia

respectivamente ao 28° dia pds-tratamento.
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O presente estudo detectou uma R-OPG de 89,21% para Ivermectina,
evidenciando um baixo nivel de eficacia quando comparada aos demais grupos e
corroborando com o desenvolvimento de resisténcia anti-helmintica a este principio
ativo neste determinado rebanho.

Existem alguns relatos iniciais de casos isolados de eficacia reduzida de
ivermectina em ciatostomineos os em outros paises (Edward; Hoffmann, 2008;
Lyons et al., 2008; Trawford et al., 2005; Von Samson-Himmelstjerna et al., 2007;
Traversa et al., 2009).

As lactonas macrociclicas, de forma geral, ainda possuem alta eficacia em
criagdes de equinos na regiao oeste do estado de S&do Paulo. Esses compostos de
uma unica classe de drogas também sao eficazes contra ciatostomineos em varios
locais do mundo. Outros autores relataram a continuagdo da alta eficacia (Kaplan
2002, Slocombe et al., 2008; Borges, 2010), porém, alguns estudos mostraram
ciatostomineos resistentes as lactonas macrociclicas (Trawford et al., 2005; Traversa
et al., 2009).

Apesar da resisténcia a essa classe de drogas ter sido diagnosticada no
Brasil, ainda existem poucos relatos de resisténcia no mundo. Mas, Traversa et al.
(2009), por meio de testes de reducdo na contagem de OPG, suspeitaram do inicio
de seu desenvolvimento.

A prevaléncia de S. vulgaris era de 80% a 100% (Slocombe, 1973), fato que
diminuiu de maneira drastica ao decorrer dos anos de utilizagdo de compostos anti-
helminticos (Madeira De Carvalho, 2006; Canever, 2013), contribuindo para o
predominio e consequente resisténcia dos ciatostomineos, como observado no
presente estudo.

Esses resultados podem ser um importante alerta para utilizagdo das novas
propostas de tratamentos seletivos em animais com alta contagem de OPG (Nielsen,
2006), considerando que, os animais que estiverem se mantendo com baixa carga
parasitaria, sem tratamento anti-helmintico, podem estar sendo um reservatério de
parasitos de maior patogenicidade, porém se ndo devidamente controlados os
ciatostomineos, que apesar de serem considerados de baixa patogenicidade,
podem causar danos ao sistema de produgdo equina dependendo do grau de
infecgao encontrado nos animais.

A deteccédo da resisténcia, numa fase precoce é importante, podendo permitir

que a eficacia da classe das respectivas drogas possa ser mantida através de
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medidas adequadas, tais como frequéncia de tratamento e preservacéo da refugia.
Varias investigagcbes demonstraram que, uma vez desenvolvida a resisténcia anti-
helmintica em nematoides, ela permanecera, e mesmo com a suspensido da
utilizacdo do respectivo medicamento por muitos anos nao ocorrera a eliminacéo da
resisténcia (Lind et al., 2007; Lyons et al., 2007; Slocombe et al., 2008).

Além disto, a resisténcia anti-helmintica pode resultar em prejuizos
significativos na equinocultura. Para que sejam evitadas perdas € imprescindivel que
a eficacia dos anti-helminticos seja avaliada por exames coproparasitolégicos
periddicos. Esses devem ser selecionados de acordo com a sua eficacia em relacao
aos grandes e pequenos estrongilideos, e potencial de agdo em larvas encistadas. A
avaliagdo do poder larvicida ira reduzir as futuras populagdes de ciatostomineos
adultos, diminuir a contaminacdo ambiental, proporcionar uma melhor saude
intestinal, melhorar a imunidade do hospedeiro, evitar o desenvolvimento da
resisténcia anti-helmintica e reduzir os gastos com tratamentos anti-helminticos

(Reinemeyer, 1998).

6 CONCLUSAO

O presente estudo pode afirmar que somente Moxidectina e Doramectina
demonstraram eficacia na eliminagdo de helmintos quando comparado aos grupos
tratados com Abamectina e Ivermectina. Foi possivel detectar resisténcia anti-
helmintica a lvermectina e suspeita de desenvolvimento de resisténcia para

Abamectina no rebanho estudado.
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