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RESUMO

Doengas ocasionadas por ectoparasitas e endoparasitas sdo responsdveis por gerar prejuizo em uma das principais
atividades pecudrias no Brasil, a bovinocultura de corte. Esse ramo tem a forma extensiva de criacdo como a mais
prevalente entre as propriedades, mas independentemente do tipo de criacdo adotado, o tratamento incorreto com anti-
helminticos através de subdoses do firmaco e uso permanente do mesmo principio ativo causa um grave problema
sanitdrio chamado resisténcia parasitdria. Esse trabalho teve como objetivo comparar a resisténcia de helmintos
gastrointestinais de bovinos frente a dois principios ativos pertencentes as lactonas macrociclicas. Foram estudadas 30
fémeas bovinas, com mais de 36 meses de idade, da raca Nelore, em uma propriedade no municipio de Braganey (PR).
Os animais foram divididos em trés grupos, sendo A o grupo controle, B o grupo que tratado com ivermectina e C com
moxidectina. A andlise estatistica foi realizada através do teste de Kruskall-Wallis a 5%, os resultados ndo tiveram
significAncia perante o método estatistico (p < 0,05), mas numericamente observou-se eficidcia do principio ativo
moxidectina sob a ivermectina.
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1. INTRODUCAO

As infecgdes por nematoides sd@o de grande importancia econdmica, geralmente ndo causam
sintomatologia visivel aos olhos dos proprietdrios, mas quando demonstram sinais clinicos a
verminose j4 estd em um estado avancado. Elas geram prejuizos aos produtores devido a redu¢do na
producdo de leite, diminui¢do da conversao alimentar e consequentemente perda de peso, podendo
levar a morte quando ndo tratada corretamente (PAULUS, PARIS, 2016).

O principal erro na administracdo de anti-helminticos nos animais € a ndo rotatividade de
farmacos, ou seja, o uso permanente de um mesmo principio ativo, o que acarreta na resisténcia dos
parasitas a determinados farmacos (SOUZA et al., 2008).

Segundo Martins (2016) o grupo das lactonas macrociclicas € a mais importante familia de anti-
helminticos e sua aceitacdo no mercado se deve a razdes econdmicas e alta eficiéncia do produto, que
envolve o amplo espectro, baixa toxicidade e funcdo ectocida e endectocida. Devido a resisténcia
parasitdria as lactonas macrociclicas disponiveis para bovinos (CEZAR et al., 2010), esse trabalho
teve como objetivo comparar a resisténcia de helmintos gastrointestinais de bovinos frente a dois

principios ativos pertencentes a esse grupo de farmacos. A pesquisa foi realizada com animais de uma
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propriedade localizada no municipio de Braganey, na regido oeste do estado do Parana. O estado do
Parana possui rebanho bovino composto por 8.958.665 animais, destes, 17.933 estdo em Braganey

(ADAPAR, 2019).

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

O crescimento da bovinocultura principalmente na forma extensiva gera um aumento na lotacao
das pastagens e ndo havendo a rotac@o de piquetes causam problemas sanitdrios ao rebanho como o
surgimento de ectoparasitas e endoparasitas (PAULUS, PARIS, 2016).

O filo nematoda possui vermes redondos, entre os mais encontrados no abomaso de bovinos
estdo o Haemonchus placei, Haemonchus similis, Ostertagia ostertagi e Trichostrongylus axei, no
intestino delgado a Cooperia pectinata, Cooperia punctata, Strongyloides papillosus e Nematodirus
spp., € no intestino grosso Oesophagostomum radiatum, Trichuris discolor e Trichuris globulosa
(CONDI, 2008).

O ciclo de vida desses parasitas acontece em duas fases, a de vida livre e parasitaria. A fase de
vida livre dos nematddeos ocorre no momento em que 0os ovos sao liberados no ambiente junto com
as fezes, eclodem e as larvas se desenvolvem passando pelas fases L1 e L.2. A fase de vida parasitaria
se inicia quando o bovino ingere a pastagem com a L3 que € a larva infectante e, de acordo com a
espécie, parasita o 6rgio alvo (ONIZUKA, 2016).

Os parasitas gastrintestinais sdo responsaveis por grandes perdas econdmicas tanto na producao
de leite quanto na producgdo de carne, pois podem ocasionar perda de peso dos bovinos, atraso no
crescimento, diminuicdo da taxa de reproducdo, diarreia, desidratacdo, pneumonia, maior
suscetibilidade a infec¢des bacterianas secunddrias, e durante o abate pode haver rejei¢ao parcial ou
total da carcaca, devido a quantidade e local em que o parasita se encontra. O surgimento da
sintomatologia esté relacionado a espécie do parasito, condi¢do do animal e carga parasitdria, muitas
vezes passando despercebidos ou sendo relacionados a outras enfermidades (CACHAPA, 2016;
ONIZUKA, 2016).

Com relacdo aos farmacos disponiveis para tratamento, um dos principais grupos de anti-
helminticos é o das lactonas macrociclicas, que possui dois grupos quimicos, as avermectinas
(abamectina, ivermectina, doramectina e eprinomectina) e as milbemicinas (moxidectina). As
lactonas macrociclicas disponiveis no mercado para os bovinos apresentam diversas formulacoes,

diferentes principios ativos, concentragdes e associacoes (CEZAR et al., 2010).
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Os subgrupos das lactonas macrociclicas se diferenciam através da estrutura quimica, somente
o grupo das avermectinas possui os dissacarideos C13. Por conta disso, as avermectinas possuem
maior peso molecular, em relagdo as milbemicinas (BAPTISTA, 2013).

Tanto as avermectinas quanto as milbemicinas sdo moléculas provenientes do fungo o
Streptomyces sp., elas sdo lipofilicas e possuem pouca solubilidade em solucdes aquosas. Apds serem
absorvidas elas se distribuem pelo corpo do animal e concentram-se no tecido adiposo, o qual possui
10% a menos de d4gua em relacdo aos outros tecidos, esse mecanismo retém a droga por mais tempo,
fazendo sua liberagao lentamente (GODINHO, 2015; BRAGA, 2014).

O periodo de atividade da moxidectina no organismo € superior, sendo de 14 a 42 dias, enquanto
o da ivermectina € de 14 a 28 dias. A biotransformacdo de ambas ocorre no figado, sendo cerca de
98% do principio ativo excretado nas fezes e apenas 2% na urina (NEVES, 2014).

No parasita a ivermectina (avermectina) e moxidectina (milbemicina) possuem o mesmo
mecanismo de acdo, envolvendo a potencializacido da a¢do inibitéria do dcido gama-aminobutirico
(GABA) e permitindo a hiperpolariza¢do do neurdnio. Essa hiperpolarizagdo possibilita a entrada do
ion cloro, aumentando a permeabilidade da membrana das células nervosas dos parasitas a esses ions
e assim causando bloqueio neuromuscular, que resulta em paralisia flicida e morte do parasito
(MOREIRA, 2014).

O uso errdoneo de anti-helminticos como administra¢ao de subdoses, diagndstico incorreto, falta
na rotatividade no pasto e uso frequente do mesmo principio ativo pode causar a resisténcia
parasitaria. A resisténcia dos parasitas a farmacos anti-helminticos se caracteriza pela redug¢do na
poténcia do farmaco, o que ocorre de forma gradativa e silenciosa, e muitas vezes € ignorada pelos
produtores devido a falha dos anti-helminticos ndo ser clinicamente 6bvia, sendo detectada somente
quando investigada (MARTINS, 2016).

Ap6s diagnosticada, o farmaco que gerou essa resisténcia mesmo tendo seu uso interrompido
ndo terd eficdcia revertida. Entretanto, se ocorrer a administracdo correta em relacdo a dose e
diagndstico, as chances de aparecimento da resisténcia sdo menores e a eficicia do produto prevalece
(PAIVA et al., 2001).

A resisténcia parasitaria pode acontecer de forma lateral, cruzada ou multipla. A lateral ocorre
quando os parasitas sdo resistentes a firmacos que possuem o mesmo mecanismo de a¢do, a cruzada
acontece quando os produtos estdo envolvidos em diferentes modos de agdo, ja a resisténcia multipla
estd ligada aos parasitas que sdo resistentes a mais que um grupo diferente de anti-helmintico (LARA,
2013).

No Brasil o primeiro relato de resisténcia em bovinos ocorreu no Rio Grande do Sul, através de

uma pesquisa realizada por Pinheiro & Echevarria (1990), que verificaram resisténcia do H. contortus
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ao oxfendazole e ao albendazole. Ndo existem muitos relatos sobre a resisténcia parasitiria em
bovinos devido a menor frequéncia de administracao de farmacos para tratamento dos bovinos do
que em ovinos e caprinos, ou seja, nao ha menor densidade genética para a expressao da resisténcia

nos parasitas dessa espécie, mas sim um menor uso de farmacos (SOUZA et al., 2008).

3. MATERIAIS E METODOS

A pesquisa foi realizada no periodo de 05 de agosto a 26 de agosto de 2019, em uma propriedade
de gado de corte no municipio de Braganey, localizado na regido Oeste do estado do Parand. Foram
utilizadas 30 fémeas bovinas da raca Nelore, com idade de 36 + 2 meses, peso em média de 400 + 20
kg, cada animal possuia o seu nimero de identificacao.

Esses animais foram divididos em trés grupos, sendo o grupo A como controle, ndo recebendo
nenhum tratamento, grupo B testado com o principio ativo ivermectina 3,15% (0,2 mg/kg) ja usado
na propriedade e o grupo C com o principio ativo moxidectina 1% (0,2 mg/kg), nunca utilizado na
propriedade.

As coletas foram realizadas em quatro etapas, sendo a primeira no dia zero. Nesse dia, apos a
coleta de fezes os grupos B e C receberam os seus respectivos principios ativos, administrou-se 8ml
em cada animal, o recomendado por bula ¢ 1ml/50kg. A segunda coleta foi realizada apds sete dias,
a terceira apos 14 dias e a quarta ap6s 21 dias.

Todas as amostras foram coletadas diretamente da ampola retal dos bovinos, e armazenadas em
frascos de plasticos estéreis, os quais foram identificados com o nimero de cada animal, grupo de
pesquisa a qual pertencia e data da coleta. As amostras ficaram acondicionadas sob refrigeracdo a
5°C até o momento da andlise.

As andlises coproparasitologicas foram realizadas no laboratdrio de parasitologia do Hospital
Veterinario FAG, através do método Gordon Whitlock (1939). Para quantificagdo de ovos por grama
de fezes (OPQG), realizou-se a pesagem de 4 gramas de fezes de cada amostra, cada uma delas foi
diluida em 56 ml de solu¢do hipersaturada salina. Em seguida cada amostra foi individualmente
homogeneizada com auxilio de bastdo de vidro, filtrada com uma peneira e gases e colocadas na
camera de Macmaster para realizacdo da contagem de ovos, através de microscopia Otica em um
aumento de 10 vezes.

A andlise de dados e avalia¢do da eficicia e a resisténcia dos parasitas gastrintestinais foram
realizadas pela estatistica descritiva de Kruskall-Wallis a 5%. Este trabalho foi aprovado pelo Comité

de Etica no Uso de Animais do Centro Universitario FAG, parecer 012/2019.
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4. ANALISES E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Foram encontrados ovos de estrongilideos no grupo A, B e C nos dias 0, 7, 14 e 21, indicando
assim a presenca de endoparasitas nos animais submetidos 4 pesquisa. Dois animais do grupo A e C
tiveram as amostras negativas para a contagem de OPG em todas as coletas, € um animal do grupo B
apresentou esse mesmo resultado.

Conforme os dados descritos na Tabela 1, é possivel identificar que nao houve diferenca

estatisticamente significante na varidvel dos dias e dos grupos (p > 0,05).

Tabela 1 - Valores médios OPG em bovinos em diferentes periodos de coleta.

MEDIA OPG
GRUPO Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 21
Controle (A) 100a 50a 115a 95a
Ivermectina (B) 190a 50a 185a 145a
Moxidectina (C) 125a 20a 30a S5a
Probabilidade 0,3795 0,8727 0,0985 0,4901

Meédias seguidas por letras distintas na coluna diferem estatisticamente pelo teste de Kruskall-Wallis a 5%.
Fonte: Dados da Pesquisa.

Com relagao a avaliagdo da diferenca numérica em relagdo aos grupos estudados, foi possivel
identificar que os animais pertencentes ao grupo C, cujo principio ativo utilizado foi a moxidectina,
tiveram menor contagem de OPG perante os animais pertencentes ao grupo B com o principio ativo

ivermectina, e o grupo A (Gréfico 1).

Grafico 1 - Média numérica de OPG em bovinos durante os periodos de coletas.
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Fonte: Dados da Pesquisa.
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Os trés grupos apresentaram queda na contagem de OPG no dia sete, porém essa diminui¢do
foi mais evidente nos grupos C (84%) e B (73,7%), do que no A (50%). Os dados encontrados no dia
sete do presente estudo foram semelhantes aos descritos por Soutello et al. (2004), o qual demonstrou
que bovinos tratados com moxidectina haviam reduzido o OPG em 93,8% apds 24 horas da
administracdo do medicamento e os tratados com ivermectina tiveram a maior redug@o apds 36 horas,
reduzindo o OPG em 65,3%.

No dia 14 pode-se verificar que a média do OPG aumentou tanto no grupo controle (2,3 vezes)
quanto no grupo dos animais submetidos ao tratamento com ivermectina (3,7 vezes) e moxidectina
(1,5 vezes), tendo o grupo B (ivermectina) aumento significante com relacao aos demais.

No dia 21 o grupo B ainda manteve a contagem elevada se comparado aos demais, enquanto o
grupo C apresentou melhores resultados, tendo a menor contagem de OPG entre os grupos desde a
primeira avaliacdo. O resultado encontrado nesse dia no grupo tratado com moxidectina foi de 5 OPG,
sendo préximo ao relatado por Silva (2009), que durante 21 dias de tratamento com esse mesmo
principio ativo verificou a contagem de OPG negativa.

Foi possivel verificar que do dia 0 ao dia 21 houve diminui¢do de 5% do OPG no grupo controle,
23,7% no grupo tratado com o principio ativo ja utilizado na propriedade anteriormente (ivermectina)
e 96% no grupo tratado com moxidectina, sugerindo assim a existéncia da resisténcia parasitaria ao
principio ativo ivermectina. Cezar et al. (2010) relataram a resisténcia parasitiria em uma
propriedade, onde o principio ativo mais utilizado era a ivermectina 1%, essa mesma foi comparada
com a ivermectina 3,15% e moxidectina 1%. Os resultados obtidos por ele demonstraram que durante
o dia sete a ivermectina 1% reduziu 12% no OPG, a ivermectina 3,15% 20% e moxidectina 1% sendo
a mais eficaz com 100% de reducdo de OPG. No dia 14 a reducdo da ivermectina 1% foi de 28%,
ivermectina 3,15% apresentou reducdo de 66% e a moxidectina 1% obteve reducdo de 97% de OPG.
Dessa forma, corroborando com a pesquisa do presente trabalho, onde a ivermectina 3,15% foi menos
eficaz do que a moxidectina 1%.

Quando identificada uma resisténcia parasitdria ao grupo das lactonas macrociclicas, como foi
visto nesse trabalho, deve-se ter cautela quando utilizar outro principio ativo que faca parte desse
grupo ou que possua um mecanismo de a¢ao parecido, pois pode ocorrer a resisténcia lateral (CONDI,
2008).

Para evitar ou retardar o desenvolvimento da resisténcia, € indicado por Paiva et al. (2001), que
seja realizada a contagem de ovos (OPG), apds o tratamento, para entdo observar a eficicia do

produto.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A resisténcia parasitdria € de grande importancia sanitdria e econdmica, quando os vermifugos
s@o administrados corretamente, prevalece 4 eficdcia do principio ativo, e consequentemente também
manterd a eficiéncia dos outros principios ativos pertencentes a0 mesmo grupo, como € o caso das
lactonas macrociclicas.

Os parasitas gastrintestinais podem se tronar resistentes a mais de um grupo de anti-helminticos,
dessa forma, deixando os principios ativos ja conhecidos ineficazes e necessitando de novos
principios ativos no mercado e de diferentes modos de acdo para que ocorra a eliminacdo desses
parasitas.

Estatisticamente nao foi possivel comprovar a resisténcia parasitaria aos farmacos utilizados,
porém, ao avaliar os dados numéricos observou-se que a ivermectina nao manteve a redu¢ao do OPG
até o vigésimo primeiro dia. A maior diminui¢do na contagem de OPG no grupo tratado com
moxidectina sugere que esse antiparasitario foi mais eficaz do que a ivermectina no tratamento dos

animais.
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