SARLO st editora

unesp

Helmintos
4 - Anti-helminticos

Alessandro Francisco Talamini do Amarante

Alessandra M. A. Ragozo
Bruna Fernanda da Silva
(collab.)

AMARANTE, AFT. Anti-helminticos. In: Os parasitas de ovinos [online]. Sdo Paulo: Editora
UNESP, 2014, pp. 123-136. ISBN 978-85-68334-42-3. Available from SciELO Books
<http://books.scielo.org>.

@1 o

All the contents of this work, except where otherwise noted, is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0
International license.

Todo o contetdo deste trabalho, exceto quando houver ressalva, ¢ publicado sob a licenga Creative Commons Atribicao
4.0.

Todo el contenido de esta obra, excepto donde se indique lo contrario, estd bajo licencia de la licencia Creative Commons
Reconocimento 4.0.




4
ANTI-HELMINTICOS

A maioria dos anti-helminticos disponivel no mercado foi de-
senvolvida a partir da década de 1960. Até recentemente, existiam
apenas trés grupos de anti-helminticos de amplo espectro (ben-
zimidazdéis, imidazotiazois e lactonas macrociclicas). Uma nova
molécula, denominada monepantel, foi recentemente desenvolvida
(Kaminsky et al., 2008) e ja est4 sendo comercializada no Brasil.
Outra molécula, derquantel, que estd sendo comercializada em
associacdo com abamectina, foi lancada recentemente em alguns
paises (Little et al., 2011). Existem ainda anti-helminticos de pe-
queno espectro utilizados especialmente para o controle de Hae-
monchus spp. e/ou Fasciola hepatica (Tabela 14).

A eficdcia das drogas anti-helminticas depende da disponibi-
lidade sistémica e do tempo de permanéncia da droga ativa no or-
ganismo do animal tratado. Para que ocorra um efeito sistémico, o
farmaco anti-helmintico, administrado por via oral ou parenteral,
deve ser absorvido e distribuido nos diferentes tecidos, até atin-
gir concentracdes adequadas no local parasitado (Lanusse et al.,
2009).
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O que levar em consideracao na escolha de um
anti-helmintico?

Em primeiro lugar, é necessario o conhecimento sobre a preva-
léncia dos helmintos na regido. Nos casos em que Haemonchus é o
nematodeo predominante, pode-se utilizar um anti-helmintico de
pequeno espectro. Em segundo lugar, ¢ importante que seja ava-
liada a eficacia do anti-helmintico no rebanho, a qual é variavel em
funcdo do historico de utilizagdo prévia da droga.

Erros no célculo da dosagem do anti-helmintico ocorrem com
relativa frequéncia. Tais erros podem resultar na aplicacio do anti-
-helmintico em subdosagem, o que pode comprometer a eficdcia
do tratamento, ou na aplicacdo de dose elevada, que pode resultar
na intoxicac¢do dos animais. No geral, os riscos de intoxica¢do por
benzimidazois sido baixos, enquanto que o oposto ocorre com o
triclorfon, cuja dosagem terapéutica é muito proxima da dose que
causa intoxicacdo (Tabela 15).

De todos os efeitos adversos produzidos pelos benzimidazois,
0 mais importante é o risco de teratogénese. O problema é mais
severo quando os animais sdo tratados na terceira semana de ges-
tacdo, e os efeitos mais comuns manifestam-se com malformacdes
esqueléticas (ibidem).

Outro problema esta relacionado com a presenca de residuos
na carne e no leite. A persisténcia do levamisol no plasma é de 6 a
8 horas e, em consequéncia, o efeito anti-helmintico é de curta du-
racdo. Estima-se que 90% da dose administrada sejam excretados
durante as primeiras 24 horas. Porém, estima-se em sete dias o
periodo de caréncia, o qual depende da via de administra¢io e do
produto comercial em questdo. Os animais tratados com nitroxinil
nio devem ser destinados ao consumo humano até sessenta dias
ap6s a administracdo, enquanto que closantel apresenta periodo de
caréncia de trintas dias. Existem algumas variacdes na legislacdo
dos paises no que diz respeito as lactonas macrociclicas; no geral, a
carne de animais tratados nio deve ser destinada ao consumo hu-
mano antes de 28 a 35 dias (ibidem).
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Tabela 14 — Anti-helminticos utilizados no tratamento das helmintoses de rumi-

nantes

Antiparasitario

Espectro de agido

Nematodeos | Moniezia spp. | Fasciola hepatica

Benzimidazébis

Oxfendazol

Fenbendazol

Albendazol

Praziquantel

Triclabendazole

Imidazotiazois

Levamisol

Lactonas macrociclicas

Ivermectina

Abamectina

Doramectina

Moxidectina

Derivados de amino
acetonitrila

Monepantel

Spiroindoles

Derquantel#

Salicilanilidas/fendis
substituidos

Closantel

Disofenol

Rafoxanide

Niclosamida

Nitroxynil

Benzenosulfonamida

Clorsulon

Organofosforado

Triclorfon

*

*Atuam em nemat6deos hematofagos, como Haemonchus.
**Albendazol atua apenas nas formas adultas de F. hepatica.
#Derquantel esta sendo comercializado associado a abamectina.
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Tabela 15 — Risco de intoxicagdo de ovinos devido a utilizagdo de anti-helminticos

Anti-helmintico Risco

Albendazole Baixo
Levamisol Moderado
Ivermectina e Moxidectina Moderado

Closantel Alto
Triclorfon Muito alto

Fonte: observagdes pessoais do autor (informagdes nao publicadas)

Além dos problemas apontados anteriormente, os residuos dos
anti-helminticos podem ter impacto negativo no ambiente. Os an-
ti-helminticos sio eliminados especialmente nas fezes dos animais
que receberam tratamento. Apos a administragdo, mais de 90%
das moléculas de lactonas macrociclicas sdo excretadas, pela bilis
e fezes, como droga-mie, sem se modificar. Portanto, as drogas
podem ter impacto desfavordvel especialmente na comunidade de
invertebrados e microrganismos que utiliza as fezes para seu desen-
volvimento e alimentacio, os quais desempenham papel relevante
na decomposi¢io das fezes e na sua incorporacio ao solo. A maioria
dos estudos tem tido como foco o bolo fecal dos bovinos, enquanto
que o impacto ambiental dos anti-helminticos administrados aos
ovinos permanece desconhecido (Beynon, 2012).

Resisténcia anti-helmintica

A utilizagdo dos anti-helminticos indiscutivelmente propiciou
aumento na produtividade dos rebanhos. Entretanto, os tratamen-
tos frequentes tiveram como consequéncia a selegdo de popula-
¢des de helmintos com resisténcia aos diferentes grupos quimicos,
sendo que a resisténcia multipla ja estd disseminada nos rebanhos
de ovinos criados no Brasil hd bastante tempo (Amarante et al.,
1992; Echevarria et al., 1996; Thomaz-Soccol et al., 2004). Por essa
razao, os anti-helminticos devem ser usados de maneira criteriosa,
apenas de modo complementar em esquemas de manejo que visem
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minimizar a utilizagio das drogas e a0 mesmo tempo maximizar a
produtividade do rebanho.

Prejuizos decorrentes da resisténcia anti-helmintica

Na auséncia de anti-helmintico eficaz, nio sdo raros os casos
de mortalidade de ovinos, especialmente nas ocorréncias de hae-
monchose. No entanto, sdo poucos os estudos destinados a avaliar
os prejuizos econdmicos decorrentes da administracdo de anti-
-helminticos com eficicia reduzida, ou seja, devido a presenca de
populagdes de nematddeos resistentes. Um dos poucos estudos foi
conduzido na Nova Zelandia, onde cordeiros receberam tratamen-
to altamente eficaz com derquantel + abamectina ou tratamento
com albendazol que apresentava baixa eficicia (48,4% e 40,9% em
Trichostrongylus spp. e Teladorsagia circumcincta, respectivamente).
Ao final de cinco meses de everminacdes mensais, os animais tra-
tados com anti-helmintico eficaz apresentaram em média 9 kg a
mais do que os tratados com o vermifugo com baixa eficacia. Esse
estudo demonstrou a relevancia de avalia¢des de eficicia dos anti-
-helminticos a fim de se evitar reducio na produtividade (Miller et
al., 2012).

Recomendacgébes para reduzir o desenvolvimento da
resisténcia anti-helmintica

Algumas recomendacdes para reduzir o desenvolvimento e a
disseminacdo de nematédeos resistentes estdo descritas a seguir.

Administrar o anti-helmintico na dose correta

O emprego de anti-helminticos em subdosagem é provavel-
mente uma das causas que aceleram o aparecimento de popula-
¢Oes de parasitas resistentes. Alguns dos animais a serem tratados
devem ser pesados antes do tratamento, pois existe o risco de o
ovinocultor subestimar o peso nas avaliagdes meramente visuais.
As pistolas dosificadoras devem estar funcionando adequadamen-
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te, e os responsaveis pelo tratamento devem ter provetas graduadas
para que possam aferir se as pistolas estdo liberando a quantidade
adequada do produto.

Reduzir o numero de tratamentos anuais

Quanto mais frequentes forem os tratamentos com anti-hel-
minticos, mais rapido sera o surgimento de popula¢es de nemat6-
deos resistentes. Técnicas de manejo que nido requeiram a utilizacdo
frequente de anti-helminticos devem ser adotadas.

Os grupos de anti-helminticos devem ser utilizados em
esquema de rodizio anual

Este tema é controverso, porém, existem evidéncias de que o
aparecimento da resisténcia pode ser retardado quando os vermi-
fugos sdo utilizados em esquema de rodizio anual (Waller et al.,
1989). Além dos produtos com amplo espectro, pode-se também
utilizar vermifugos de pequeno espectro, como o closantel, espe-
cialmente nas situagdes em que parasitas do género Haemonchus
sejam predominantes.

Utilizacdo de anti-helminticos em combinacao

Formulagées que incluem a associagdo de principios ativos
com diferentes mecanismos de acdo tém sido desenvolvidas. Apés
tratamento simultidneo com dois principios ativos com diferen-
tes mecanismos de acdo, espera-se que a populacdo de parasitas
seja susceptivel pelo menos a um deles. Um parasita resistente ao
farmaco A seria eliminado pelo farmaco B e vice-versa, e dessa
forma a eficdcia desejada seria atingida (Lanusse et al., 2009). Ob-
viamente que tal procedimento serd pouco eficiente nos casos em
que os parasitas apresentem resisténcia multipla. Na Nova Zelan-
dia, observou-se reducdo no desenvolvimento de resisténcia em
T. colubriformis quando cordeiros foram tratados com a combina-
¢do levamisol + ivermectina. Porém, o mesmo procedimento foi
insatisfatério no caso de T. circumcincta, que apresentou rapido
desenvolvimento de resisténcia. Esses resultados indicaram que o



OS PARASITASDE OVINOS 129

procedimento adotado pode ser ttil para reduzir a velocidade de
desenvolvimento de resisténcia em algumas circunstancias, porém,
caso os parasitas Jd sejam resistentes a combinacéo (eficdcia menor
do que 70%), os beneficios da associacido de anti-helminticos sdo
grandemente reduzidos (Leathwick et al., 2012).

Parasitas resistentes ndo devem ser adquiridos junto com os
animais

Os animais adquiridos devem ser tratados com um anti-helmin-
tico eficaz e ser mantidos isolados, em quarentena, antes de serem
introduzidos no rebanho. Deve-se realizar exame de fezes desses
animais antes de introduzi-los no rebanho, para se ter certeza de
que eventuais infec¢des helminticas foram eliminadas.

As criacdes de ovinos devem ser avaliadas periodicamente
para verificar a presenca de nematédeos resistentes

Antes de investir em tratamentos com anti-helminticos, os ovi-
nocultores deveriam investir na realizacio de exames laboratoriais
para verificar se a aplicacdo de tratamentos é realmente necesséria.
Além disso, apenas com a realizacdo de exames pré e pos-trata-
mento pode-se determinar se o anti-helmintico utilizado em uma
propriedade teve a eficacia esperada contra uma determinada po-
pula¢io de helmintos.

Os ovinos devem ser tratados com anti-helmintico
antes de serem colocados em uma pastagem “limpa”?

A aplica¢do de um anti-helmintico resulta na eliminacdo dos
parasitas susceptiveis presentes nos animais tratados. Se o trata-
mento for realizado antes da transferéncia dos animais para uma
area limpa, é de se esperar que essa pastagem seja contaminada
apenas com os parasitas que sobreviveram ao tratamento, ou seja,
com os descendentes dos nematédeos resistentes. Essa prética pode
acelerar o aparecimento de populacdes de helmintos resistentes
(Waghorn et al., 2009). Nesse caso, seria prudente manter parte do
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rebanho sem tratamento, a fim de garantir a introducéo de helmin-
tos susceptiveis na pastagem limpa.

Porém, a questdo que se coloca ¢ a seguinte: os esforgos para
descontaminar uma pastagem ainda seriam justificaveis, uma vez
que nela serdo colocados animais parasitados que promoverdo sua
imediata contaminacdo? No estado de Sdo Paulo, observou-se que
quando ovelhas eram colocadas, sem tratamento anti-helmintico
prévio, em pastagens descontaminadas, havia rdpida contaminagio
dos piquetes com larvas infectantes, o que tornava o esfor¢o para
descontaminar a pastagem praticamente inutil do ponto de vista de
profilaxia da verminose (Rocha et al., 2008).

Existem algumas evidéncias a favor do tratamento dos ovinos
antes de colocé-los em pastagens “limpas”’. Estudos com modelos
matematicos indicaram que a utilizacdo de pastagens permanentes
em associagdo com tratamentos frequentes do rebanho acelera o
desenvolvimento da resisténcia. Por outro lado, baixa frequéncia
de tratamentos combinados com a transferéncia dos animais para
pastagens “limpas” reduz o risco de sele¢do de parasitas resistentes
(Gettinby et al., 1989). Em um experimento realizado ao longo
de cinco anos na Australia, ndo foram observadas evidéncias de
que tratamentos anti-helminticos de ovinos, combinados com a
transferéncia dos animais para pastagem com baixa contaminagio,
tenham acelerado o desenvolvimento da resisténcia anti-helmintica
em comparagio com os resultados obtidos em ovinos tratados e
mantidos na mesma pastagem (Waller et al., 1989).

Os trabalhos anteriormente citados indicam que mais impor-
tante do que o tipo de manejo adotado é a frequéncia com que os
anti-helminticos sdo utilizados. Portanto, deve-se minimizar ao
méximo a utilizagdo dessas drogas a fim de retardar o aparecimen-
to de populagdes resistentes, e, neste caso, praticas de desconta-
minacdo de pastagem podem ser Gteis para propiciar reducio na
frequéncia de utilizacio dos anti-helminticos. Além disso, deve-se
evitar o tratamento simultaneo de todos os animais do rebanho.

Como visto no item sobre a resposta imunolégica dos animais, per-



OS PARASITASDE OVINOS 131

centual relativamente elevado de animais alberga poucos parasitas
e ndo necessita de tratamento.

Tratamentos estratégicos ou tratamentos seletivos?

Os tratamentos estratégicos com anti-helminticos sdo preconi-
zados com o objetivo de reduzir a0 maximo a carga parasitaria nos
animais durante a fase menos favoravel a sobrevivéncia dos estagios
de vida livre dos nematédeos no ambiente, o que acontece, por
exemplo, durante a estacdo seca. O tratamento dos animais resulta-
ria, assim, em reducéo na elimina¢ido de ovos dos nematédeos para
o ambiente com consequente reducdo na contaminacdo das pasta-
gens quando as condi¢des ambientais votassem a ser novamente
favoraveis ao desenvolvimento dos estdgios de vida livre. Animais
menos expostos aos parasitas apresentariam maior produtividade.
Esse tipo de controle tem sido questionado, pois pode aumentar
a velocidade da selecdo de parasitas resistentes, uma vez que os
nematodeos sobreviventes ao tratamento, ou seja, os resistentes,
serdo os responsaveis pela recontaminagio da pastagem quando as
condi¢bes ambientais tornarem-se novamente favoraveis (Martin
etal., 1981; Papadopoulos et al., 2001).

Por essa razio, estratégias com base na ‘“Refugia” tem sido fonte
de intimeros estudos visando o controle parasitario sustentavel.
Revisdo aprofundada sobre esse assunto foi publicada recente-
mente por Besier (2012). De acordo com o autor, programas de
controle sustentavel da verminose visam minimizar perdas econo-
micas devidas & reducéo na produtividade do rebanho e a0 mesmo
tempo prevenir a ocorréncia das parasitoses, sem aumentar o nivel
da resisténcia anti-helmintica. No conceito de “refugia” permite-se
deliberadamente a sobrevivéncia de popula¢tes de nematodeos que
nio tenham sido recentemente expostas a tratamento. Os descen-
dentes dos parasitas que nio tiveram contato com o antiparasitario
serdo fonte de vermes susceptiveis, que atuardo “diluindo” a popu-
lacdo de parasitas que porventura tenha sobrevivido ao tratamento,
ou seja, “diluindo” a populagdo de vermes resistentes. Com isso,
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espera-se que ocorra reducio na taxa de desenvolvimento da resis-
téncia. Essa meta pode ser alcancada de duas maneiras: (1) modifi-
cagdo da estratégia de tratamentos a fim de permitir a sobrevivéncia
dos estagios de vida livre dos parasitas na pastagem, ou (2) manter
sem tratamento os animais que se mostrem capazes de suportar o
parasitismo.

Pequenas alteragdes nas praticas usuais podem propiciar os be-
neficios da refugia, como manter sem tratamento 10% dos cordei-
ros, no caso, os mais pesados do lote (Leathwick et al., 2012).

Tratamentos seletivos

Existe grande variedade de abordagens que podem ser empre-
gadas para identificar os animais que necessitam de tratamento. As
principais sdo as seguintes:

Exames coproparasitolégicos

No caso da realizacdo de contagens de ovos por grama de fezes
(OPQG), recomenda-se o tratamento apenas dos animais ou catego-
rias que apresentem valores elevados de OPG.

FAMACHA®

Neste método, recomenda-se o tratamento apenas dos ovinos
anémicos (van Wyk; Bath, 2002). As avaliacdes tém por base um
cartdo com cinco tonalidades de vermelho, as quais correspondem
aos seguintes valores de hematdcrito em comparagdo com a respec-
tiva colora¢io da conjuntiva ocular:

— Categoria 1: hematdcrito > 28%
— C(Categoria 2: hematécrito de 23% a 27%
— Categoria 3: hematécrito de 18% a 22%
— Categoria 4: hematécrito de 13% a 17%
— C(Categoria 5: hematécrito < 12%.

Usualmente, recomenda-se o tratamento com anti-helmintico
dos animais classificados nas categorias 3, 4 e 5.
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Consisténcia das fezes e variacdo no ganho em peso

O grau de consisténcia das fezes e a variagdo no ganho em peso dos
animais sdo outras variaveis que podem ser utilizadas como indicado-
ras da necessidade de tratamento dos animais com anti-helmintico.
Em estudo realizado na Argélia, onde os nematédeos predominantes
em ovinos eram Teladorsagia circumcincta, Marshallagia marshalli,
Nematodirus helvetianus, Trichostrongylus vitrinus e Haemonchus con-
tortus, um escore relacionado a diarreia, denominado DISCO (diar-
rhoea score), fol o mais eficiente indicador de tratamento seletivo.
Permitiu a identifica¢io correta de 80% dos ovinos que necessitavam
de tratamento. O método FAMACHA® apresentou 50% de preci-
sdo, enquanto o ganho de peso ndo se mostrou eficiente. No sistema
DISCOQO, as fezes sdo classificadas em trés indices, de acordo com
a consisténcia: “1” — cibalos com consisténcia normal; “2” — fezes
amolecidas (similar a bolo fecal de bovino); e “3” — diarreia (fezes
semiliquidas). Esses indices correspondem a 40%, 25% e 15% de ma-
téria seca nas fezes, respectivamente (Bentounsi et al., 2012).

Fatores que dificultam a adocdo de estratégias com base na
"refugia”

Alguns fatores dificultam a adog¢do das metodologias anterior-
mente citadas. Os principais sdo os seguintes:

Sem tratamento, os animais podem apresentar reducio signi-
ficativa na produtividade e aumenta o risco de casos clinicos de
parasitismo. No sistema FAMACHA, apenas os animais com hae-
mochose clinica, ou seja, os anémicos, sdo tratados. Obviamente, a
produtividade de um animal que adoeceu (ficou anémico) ndo serd
a mesma de um animal que se manteve saudavel.

— Eficiéncia nem sempre comprovada de redugio no desenvol-
vimento da resisténcia.

— Dificuldade na implantagio devido a aumento nos custos,
especialmente com mao de obra qualificada.

No caso de rebanhos pequenos, que sejam avaliados frequen-
temente por proprietarios cuidadosos, os tratamentos seletivos
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podem se mostrar Uteis. Para que os tratamentos seletivos apresen-
tem impacto favoravel na produtividade do rebanho, é necessaria a
utilizacdo de um anti-helmintico eficaz. Apenas com a realizacdo
de exames coproparasitologicos anterior e posterior ao tratamento é
possivel determinar se o tratamento teve a eficicia esperada. Além
disso, é imprescindivel que os animais tratados sejam devidamente
identificados e que aqueles tratados frequentemente, ou seja, os
com maior susceptibilidade, sejam eliminados do rebanho. Em
rebanhos comerciais, com nimero elevado de animais, a adocéo de
tratamentos seletivos é mais complexa. Nesse caso, é mais factivel
manter sem tratamento as categorias mais resistentes, como ovelhas
vazias, ou deixar de tratar parte dos animais, aqueles que se apre-
sentarem com boa condigéo corporal.

Independentemente do tipo de utilizagdo dos anti-helminticos,
estes devem ser empregados apenas como uma ferramenta comple-
mentar na profilaxia da verminose. Praticas racionais de manejo e
a criagdo de animais geneticamente resistentes a verminose podem
minimizar a necessidade da utiliza¢io dos vermifugos e a0 mesmo
tempo maximizar a produtividade do rebanho.

Consideracoes finais

No Brasil, devido as dimensdes continentais, a grande diversi-
dade de clima, as inimeras ragas e aos mais variados tipos de siste-
mas de cria¢do, ndo é recomendavel a elabora¢io de um esquema
Unico para a profilaxia da verminose. Vale lembrar que calendarios
servem para indicar datas de vacina¢des, mas ndo para evermi-
nacdes do rebanho. Finalmente, é importante que o ovinocultor
esteja ciente que: (a) a reducdo na produtividade do rebanho em
decorréncia da exposi¢do aos parasitas pode inviabilizar econo-
micamente a atividade; (b) a utilizagdo de anti-helminticos sem a
avaliagio de sua eficicia por meio de testes para detecgio de resis-
téncia anti-helmintica é frequentemente inutil, ou seja, é necessaria
arealizacio periddica de exames coproparasitologicos; e (¢) animais
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bem nutridos e geneticamente resistentes a verminose dependem
menos do uso profilatico de anti-helminticos.
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