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EFICACIA ANTFHELMINTICA COMPARATIVA DA ASSOCIACAO ALBENDAZOLE,
LEVAMISOLE E IVERMECTINA A MOXIDECTINA 1% EM OVINOS NATURALMENTE
INFECTADOS POR NEMATODEOS GASTRINTESTINAIS

RESUMO - Para avaliar a eficacia anti-helmintica da associacdo Albendazole,
Levamisole e lvermectina comparativamente a Moxidectina 1% foram realizados dois
experimentos  utilizando ovinos naturalmente infectados por nematddeos
gastrintestinais. No primeiro teste, 24 ovinos foram distribuidos em trés tratamentos
experimentais com oito animais cada, assim definidos: T1 — ovinos tratados com a
associacao Albendazole, Levamisole e Ivermectina; T2 — ovinos tratados com
Moxidectina 1% e T3 — ovinos sem tratamento anti-helmintico (controle). Contagens de
ovos por grama de fezes (OPG) foram realizadas nos dias 1, 3, 5 e 7 apés os
tratamentos e, nesta Ultima data, todos os ovinos foram necropsiados, sendo
guantificados e identificados, quanto ao género e espécie, todos os helmintos
encontrados no trato gastrintestinal. Tanto na reducdo de OPG quanto na eficacia
contra as diferentes espécies de helmintos identificadas observou-se superioridade da
associacdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina. Até mesmo contra Haemonchus
contortus a eficacia da associacdo (93%) foi superior & Moxidectina 1% (51,4%). No
segundo teste, foram utilizadas 27 fémeas ovinas de diferentes categorias (borregas e
ovelhas) distribuidas nos trés tratamentos experimentais previamente citados, com nove
animais cada. Foram avaliados trés dias apés o tratamento (DPT) e, repetidas no 72,
142 e 24° DPT, além dos parametros parasitoldgicos, as concentracées séricas do ferro,
cobre e cobalto e a variacdo de peso corporal das fémeas ovinas. Novamente a
associacdo anti-helmintica mostrou-se estatisticamente superior (P<0,05) no controle
da verminose. A concentracdo sérica de ferro foi superior nos ovinos tratados com
Moxidectina 1%, enquanto, os niveis de cobre e cobalto foram superiores nos ovinos
gue receberam Albendazole, Levamisole e Ivermectina. Quanto ao ganho de peso e a
categoria animal ndo foram observadas diferencas significativas durante toda avaliacéo.

De acordo com os resultados obtidos nos dois experimentos, nos quais se avaliou



cepas diferentes de parasitos, constatou-se que a associacdo medicamentosa
Albendazole, Levamisole e Ivermectina foi mais eficiente no controle e tratamento das

helmintoses gastrintestinais de ovinos naturalmente infectados.

Palavras-Chave: albendazole, ivermectina, levamisole, minerais, moxidectina, ovinos



COMPARATIVE ANTHELMINTHIC EFFIICACY OF THE ASSOCIATION
ALBENDAZOL, LEVAMISOL AND IVERMECTIN TO 1% MOXIDECTIN IN SHEEP
NATURALLY INFECTED BY GASTROINTESTINAL NEMATODES

SUMMARY — Two experiments with sheep naturally infected by gastrointestinal
nematodes were carried out to compare the anthelminthic efficacy of the association
Albendazol, Levamisol and Ivermectin to 1% Moxidectin. In the first experiment, 24
sheep were distributed in three treatments with eight animals each: T1 — treatment with
the association Albendazol, Levamisol and Ivermectin; T2 — treatment with 1%
Moxidectin; T3 — untreated control. Egg counts were performed 1, 3, 5 and 7 days after
treatment, and results were expressed as eggs per gram of feces (EPG). On the day of
the last egg count, sheep were submitted to necropsy and all helminths found in the
gastrointestinal tract were counted and identified (genus and species). The association
Albendazol, Levamisol and Ivermectin has shown to be more efficient in reducing EPG
and the population of helminth species, even Haemonchus contortus, with a control rate
of 93% against 51.4% of Moxidectin. In the second experiment, 27 female sheep of
different categories (ewe lambs and ewe) were distributed in the same treatments
described above. Parasitological parameters, body weight variation and iron, copper and
cobalt concentrations in the serum were determined three days after treatment (DAT),
70 141 and 24 DAT. Again, the anthelminthic association was significantly superior
(P<0.05) to control helminth parasites. The concentration of iron was higher in serum of
animals treated with 1% Moxidectin, while the levels of copper and cobalt were higher in
animals treated with Albendazol, Levamisol and Ivermectin. No significant differences
were observed for weight variation or animal age. The results from both experiments
showed that the association Albendazol, Levamisol and Ivermectin was more efficient in

controlling and treating gastrointestinal helminthosis of naturally infected sheep.

Keywords: albendazol, ivermectin, levamisol, minerals, moxidectin, sheep



CAPITULO 1 — CONSIDERACOES GERAIS

1. INTRODUCAO

Atualmente, a ovinocultura € uma atividade econbémica em expansao,
desenvolvida em varias regides do mundo, com maior concentracdo na tropical,
entretanto, um dos principais fatores limitantes ao maior aproveitamento econémico
desta atividade é o parasitismo por nematddeos gastrintestinais. Os prejuizos advindos
do parasitismo, muitas vezes sdo decorrentes da fase aguda da infeccdo, resultando
em morte do animal, havendo também casos crénicos que interferem no
desenvolvimento corporal, alterando as produgbes de carne e I|4. Segundo
ECHEVARRIA (1988), as parasitoses interferem na producdo e na qualidade da 13,
reduzindo em 20 a 60% o ganho de peso e ocasionando mortalidade de 20 a 40% nos
rebanhos. Dentre os helmintos de maior importancia na ovinocultura brasileira, destaca-
se o Haemonchus contortus, endoparasito de maior prevaléncia nos Estados de S&o
Paulo (AMARANTE, 1995), Parand (CUNHA FILHO et al., 1998), Santa Catarina
(PALOSCHI & RAMOS, 1991) e Rio Grande do Sul (BORBA, 1996). Este parasito
possui grande patogenicidade devido ao intenso hematofagismo, provocando
hipoproteinemia e anemia aguda, podendo levar os animais a Obito rapidamente.
Porém, para contribuir com o agravamento da situagdo, as infec¢des parasitarias em
ovinos costumam ser mistas, encontrando-se com freqUéncia as espécies
Trichostrongylus colubriformis, Cooperia spp., Oesophagostomum spp. e Strongyloides
papillosus.

Diante dos prejuizos acarretados pela verminose a ovinocultura, torna-se
indispensavel a utilizacdo de métodos de controle que minimizem os efeitos deletérios
dos parasitos, de forma a aumentar a produtividade dos rebanhos. O controle das
helmintoses com a utilizacdo de produtos quimicos € o método mais empregado
atualmente. Entretanto, a utilizagdo indiscriminada de esquemas de desverminacéo tem

como conseqiéncia a selecdo de populagcbes de helmintos resistentes aos diferentes



grupos quimicos (AMARANTE et al., 1992). A resisténcia dos nematdédeos aos anti-
helminticos, restringe a utilizacdo dos mesmos, apesar da diversidade de formula¢cbes
existentes no mercado.

Os escassos conhecimentos sobre os mecanismos de sobrevivéncia dos
parasitos e o decréscimo de investimentos na inovacdo de moléculas anti-parasitarias
diminuem as perspectivas de surgimento de novos grupos quimicos eficazes no
controle das parasitoses (GEARY & THOMPSON, 2003). Recentemente uma das
alternativas encontradas € a associacao de principios ativos (NASCIMENTO et al., 2003
e COSTA et al., 2004), que pode promover efeito sinérgico beneficiando o controle
parasitario. A combinacdo de diferentes moléculas ja existentes pode ser o caminho
para o controle da resisténcia anti-helmintica. Avaliagdes de eficacia terapéutica sao
necessarias para a comprovacdo destes efeitos servindo como ferramenta auxiliar na
escolha de anti-helminticos eficazes que vado de encontro as necessidades dos
ovinocultores. A associacdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina ainda né&o foi
avaliada em cepas de endoparasitos encontradas no Brasil, sendo utilizados como
referéncia indices de eficacia obtidos em estudos realizados na Austrélia, pais que

apresenta condi¢des edafo-climéticas diferentes das nossas.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Epidemiologia das parasitoses

Segundo FORTES (1993), parasitismo é a associacdo unilateral, intima, lenta,
direta e estreita entre hospedeiro e parasito. Esta associacdo é de natureza nutritiva,
pois o parasito retira do hospedeiro o material que necessita para sobreviver,
caracterizando sua agao espoliadora sobre o0 mesmo. Dessa forma, o parasito interfere
na capacidade de sobrevivéncia e na taxa de crescimento do hospedeiro. Todavia, 0
parasitismo ndo é sinbnimo de doenca, pois 0s animais parasitados de um rebanho

podem se encontrar em boas condi¢cdes de saude. Isto decorre do fato dos hospedeiros



terem mecarnismos imunoldgicos que possibilitam, na maioria das vezes, manter a
populacdo de endoparasitos sob controle (AMARANTE, 2001). Fatores como idade,
estado nutricional e fisiolégico do animal, genética, condi¢cdes climaticas, taxa de
lotagdo, manejo do rebanho, entre outros, influenciam o nivel de infeccdo parasitaria
dos animais.

De acordo com AMARANTE (1995), os géneros de helmintos de maior
ocorréncia, no Estado de Sao Paulo, sdo Haemonchus spp., Trichostrongylus spp.,
Cooperia spp., Oesophagostomum spp. e Strongyloides spp., todos representantes da
familia Trichostrongylidae. Nesta familia encontram-se os endoparasitos de maior
importancia e patogenicidade nas infec¢cdes de ovinos. O ciclo evolutivo destes
parasitos € direto, praticamente 0 mesmo para todos 0s seus representantes e consta
de duas fases: uma pré-parasitaria ou fase de vida livre que ocorre na pastagem e vai
de ovo a larva infectante (L3) e a outra fase, a parasitaria, ocorrendo no hospedeiro.
Esta se inicia com a ingestdo das larvas infectantes e se completa com os parasitos
adultos eliminando ovos nas fezes.

Haemonchus contortus é o nematédeo de maior patogenicidade que acomete os
ovinos. Os adultos desta espécie, além de se alimentarem de sangue, inoculam
substancia anticoagulante que provoca hemorragia, gastrites e erosdo na mucosa do
abomaso, com consequente anemia (FORTES, 1993). Segundo FREITAS (1976) cada
parasito desse género ingere 0,08mL de sangue por dia. Animais com elevada carga
parasitaria podem apresentar anemia, edema submandibular, caquexia, prostracéo,
podendo culminar em obito.

Outro parasito de grande importancia é o Trichostrongylus colubriformis que esta
presente em praticamente todas as criagbes de ovinos. Este parasito do intestino
delgado lesa as criptas da mucosa intestinal, provocando hemorragia e perda de
proteinas, tendo como sintomas caracteristicos de infeccdo: anorexia, diarréia
enegrecida, por vezes fétida, e edema submandibular.

VASCONCELOS et al. (1985), avaliando o nivel de infec¢cdo de cordeiros dos

qguinze dias aos doze meses de idade, obtiveram predominancia de larvas de H.



contortus nas coproculturas, seguido pelo Trichostrongylus. A mesma sequéncia foi
constatada no diagndstico das espécies de helmintos recolhidas a necropsia.

Os ovinos também sdo parasitados por espécies do género Cooperia que
causam lesdes semelhantes as produzidas pelo Trichostrongylus, porém as mais
evidentes se encontram no duodeno. Isoladamente estes parasitos nao sao
responsaveis por quadros de anemia.

Strongyloides papillosus, parasito comum do intestino delgado de animais
jovens, também merece atencao. O ciclo evolutivo desta espécie difere dos demais
nematddeos, pois constitui a transicao entre o ciclo de vida livre e o de vida parasitaria.
Sua transmissao aos hospedeiros ocorre principalmente pela penetracdo ativa da larva
infectante na pele, ingestdo de pastagens contaminadas e pela via galactogénica, ou
seja, ingestao de larvas no colostro/leite.

Ja no intestino grosso dos ovinos, a espécie mais patogénica encontrada é
Oesophagostomum columbianum. As larvas desta espécie penetram nas paredes do
tubo intestinal provocando reacdes teciduais com conseqiente formacdo de nédulos.
Estes nddulos podem acarretar invaginagdo e estenose das alcas intestinais, assim
como atonia devido a rigidez das paredes do intestino. Algumas larvas, apos
penetrarem na parede intestinal, caem na corrente sangiinea e séo levadas para varios
orgdos causando nodulos no figado, pulmdes, linfonodos mesentéricos e outros
(FREITAS, 1976). Os adultos sdao menos patogénicos e nao sao hematéfagos,

alimentando-se da camada superficial da mucosa e do conteudo intestinal.

2.2.Efeitos do parasitismo

De acordo com COOP & ANGUS (1981), ovinos mantidos em condicdo de
pastejo estdo expostos a helmintos parasitos e dependendo do grau de infeccéo
poderdo sofrer prejuizos no seu potencial produtivo. Dos efeitos decorrentes do
parasitismo talvez os mais graves sejam a anemia, a redu¢ao no ganho de peso e a

mortalidade, pois estes podem causar prejuizos sérios aos ovinocultores.



A anemia, que em grego significa privacdo de sangue, ocorre quando a
concentracdo de hemoglobina sangiiinea encontra-se abaixo dos niveis considerados
normais para determinada espécie. Funcionalmente, a anemia pode ser definida como
a queda na capacidade sanguinea de transporte do oxigénio (SMITH, 1993). Apesar de
ter sintomas e sinais proprios, a anemia ndo € uma doenca e sim uma sindrome
decorrente de muitas causas, incluindo as infeccbes parasitarias. Devido ao intenso
hematofagismo e a secrecdo de substancias anticoagulantes promovida por algumas
espécies parasitarias, grande volume de sangue pode ser perdido e com ele o ferro,
podendo resultar em anemia por deficiéncia deste mineral Nas infec¢cdes por
Haemonchus a perda de sangue é provavelmente a causa da morte na doenca aguda,
porém a deficiéncia de ferro pode tornar-se o fator limitante em formas menos agudas
(THOMSON, 1983).

O ferro, elemento fundamental nos processos hematoldgicos, constitui cerca de
0,005 a 0,009% o organismo animal, deste total, 57% constitui a hemoglobina e 7% a
mioglobina (ANDRIGUETTO et al.,, 1981). Este micromineral desempenha papel
importante na sintese de hemoglobina, sendo indispensavel para a constituicdo da
mesma e faz parte das moléculas de mioglobina (utilizacdo de oxigénio nos musculos),
citocromos, enzimas hemaéticas, peroxidase e catalase (GARCIA-NAVARRO &
PACHALY, 1994). O ferro € absorvido no intestino delgado e o mecanismo regulador da
sua absorcdo depende do grau de hematopoese existente no momento. Das células
intestinais, vai para o sangue, atinge a medula éssea, passa para 0S precursores
nucleados dos eritrocitos e, entdo, € utilizado na sintese de hemoglobina.

Além do ferro, outros minerais sdo importantes a eritropoese, o cobre, co-fator da
enzima ALA-dehidrase, é necessario a sintese do heme (nucleo prostético componente
da molécula de hemoglobina) e o cobalto € necessario a sintese da vitamina B12.

O cobre desempenha véarias funcées metabdlicas no organismo animal,
incluindo a produgcdo de enzimas com fungbes oxidativas, a participacdo na
mineralizacdo dos o0ssos, a pigmentacdo de pélos e 14, a manutencdo das
caracteristicas da 1a, a atuacdo como antioxidante, entretanto, a mais importante esta

relacionada a hematopoese. Este mineral também é absorvido no intestino e sua taxa



de absorcdo depende da necessidade do organismo, da forma quimica do elemento e
da quantidade de outros minerais, que podem exercer efeito antagbnico. O cobre é
armazenado no figado e dependendo das necessidades € incorporado a uma
metaloproteiha, denominada ceruloplasmina, que o transporta por todo o organismo
(ORTOLANI et al., 2002).

O cobalto, elemento-traco, € componente essencial da vitamina B, e esta, por
sua vez, € fundamental em varios processos enzimaticos que envolvem a transferéncia
ou sintese de carbono, metabolismo de &cidos nucléicos, proteinas, lipidios e
carboidratos. No processo hematoldgico, a vitamina B, € extremamente necessaria a
divisdo das fases nucleadas das células, sua auséncia impede a formacdo de
hemoglobina.

Um dos métodos mais utilizados para o diagnostico da anemia é a técnica do
microhematocrito. Esta técnica indica a percentagem de eritrocitos em relagcdo ao
volume sangiineo total, ou seja, o hematdcrito. Segundo o Manual Merck de Veterinaria
(2001) os valores fisioldgicos normais de hematdécrito para a espécie ovina variam de 27
a 45%.

BAHRATHAN et al. (1996) trabalhando com cordeiros de trés meses de idade
observaram valores de hematdcrito entre 10 e 12% e elevada contagem de OPG. Neste
experimento houve 6bito de animais que apresentavam sinais clinicos de anemia,
caracterizada por palidez das mucosas, reducdo na tolerAncia ao exercicio e
depressao.

KAWANO et al. (2001) ao avaliarem o efeito do tratamento com anti-helmintico
sobre os parametros hematoldgicos em cordeiros naturalmente infectados por parasitos
gastrintestinais constataram reducdo nos valores de hematdcrito e de hemoglobina no
periodo em que houve pico nas contagens de OPG. Segundo FREITAS (1977) em
casos graves de infeccdo a contagem de eritrocitos reduz de 10 milhdes para 2,5
milhées/mL de sangue, e o teor de hemoglobina de 60 para 10%.

BRICARELLO et al. (2002) avaliaram a resposta de cordeiros das racas
Corriedale e Crioula Lanada frente a infeccdo primaria artificial por Haemonchus

contortus. Os valores de volume globular, proteinas séricas totais e albumina nos



animais infectados das duas racas foram menores do que os dos animais controle. Nao
foram detectadas diferencas (P>0,05) entre as racas quanto a sensibilidade e/ou
resisténcia a infeccado por H. contortus. GENNARI et al. (1991) encontraram reducgao
nos valores de volume globular e no ganho de peso em bovinos infectados por
Haemonchus placei. Por estes relatos e resultados evidencia-se a interrelacéao
parasitismo x anemia x morbidade e/ou mortalidade.

Outro aspecto importante esta relacionado a interferéncia do parasitismo na
nutricdo do hospedeiro. Segundo ANDREWS et al. (1944) ovinos com parasitismo
gastrintestinal n&o utilizam o alimento adequadamente e aqueles intensamente
parasitados apresentam baixos coeficientes de digestibilidade e absorcdo de diversos
nutrientes indispensaveis ao metabolismo ocorrendo reducdo na produtividade dos
animais. Ainda sdo poucos os trabalhos que avaliam a influéncia dos parasitos na
absorcdo dos microminerais, entretanto ORTOLANI et al. (1993) observaram reducgéo
de 45 e 50%, respectivamente, nos niveis hepaticos e plasmaticos de cobre em
cordeiros infectados por Haemonchus contortus, ou seja, com a reducdo de cobre
absorvido ocorre comprometimento dos processos hematologicos.

Uma das caracteristicas produtivas mais afetadas pela acdo dos parasitos é o
peso dos animais, importante fator para o produtor, pois como o frigorifico paga pelo
peso corporal, quanto mais rapido o ganho, maior o retorno financeiro (MONTEIRO,
1998). BRICARELLO et al. (2002) ndo encontraram diferencas (P>0,05) no ganho de
peso de cordeiros experimentalmente infectados e nado infectados por H. contortus.
KAWANO et al. (2001) ao trabalharem com cordeiros naturalmente infectados,
registraram que goesar dos animais tratados com anti-helmintico apresentarem peso
20% superior aos do grupo controle, ndo houve diferenca (P>0,05) entre os

tratamentos.



2.3. Método Famacha — auxilio no diagnéstico de parasitoses

A busca pela sustentabilidade da producao, incentiva a criagdo de métodos que
possibilitem diagndstico precoce, que seja de facil aplicagdo, tenha baixo custo de
implantacéo e resultados imediatos. A mais recente técnica de diagnostico e de auxilio
no controle das infeccbes parasitarias € o exame da conjuntiva do hospedeiro,
denominado de Famacha, que identifica clinicamente animais susceptiveis, resilientes
ou resistentes ao Haemonchus contortus (MOLENTO, 2000). Desenvolvido, testado e
validado na Africa do Sul, permite identificar os animais em condi¢cdes graves com
maior chance de nao resistir a anemia provocada pela hemoncose. Este método avalia
a coloracdo da conjuntiva do hospedeiro e sua escala varia do vermelho (grau 1) ao
branco palido (grau 5). Os valores de hematdcrito que correspondem a escala do
Famacha sédo: 1: 28% e valores acima; 2: 23 -27%; 3: 18 — 22%; 4: 13 - 17% e 5: 12 e
abaixo desse valor. A partir deste diagnostico, os animais sdo selecionados, sO
recebendo tratamento anti-helmintico aqueles com coloracdo mais clara da conjurtiva
(a partir do grau 3).

O Famacha foi testado durante um ano em dez rebanhos ovinos da Africa do Sul
por BATH & VAN WYK (2001). Ao final deste periodo, os autores estimaram reducao
entre 38 e 96% na utilizacdo e nos custos com dosificagdes anti-helminticas. No Brasil,
MOLENTO et al. (2004) testaram a utilizacdo do método como estratégia auxiliar no
controle de H. contortus. Concomitantemente ao exame da conjuntiva foram feitas
contagem de OPG e determinacdo do hematocrito. Observouse que a correlacdo entre
0 método e o hematdcrito foi de 0,8% e que ao término do experimento houve reducao
na utilizacdo de anti-helminticos, sugerindo que o método Famacha quando utilizado
conjuntamente com outras técnicas parasitolégicas, minimiza os problemas da

verminose ovina.



2.4.Controle da infeccdo parasitaria

O controle das helmintoses baseia-se, quase que totalmente, na utilizagdo de
quimioterapicos, cuja finalidade € limitar a eliminacdo de ovos e larvas nas fezes e,
consequentemente, reduzir o nimero de estagios infectantes na pastagem (SPINOSA
et al. 2002). Os anti-helminticos estdo agrupados em duas categorias: amplo espectro,
que atua em praticamente todos 0os nematodeos, e curto espectro, que age em alguns
géneros de helmintos. Para que um anti-helmintico seja considerado ideal deve
apresentar acdo sobre os adultos e as formas em desenvolvimento ou inibidas, acéo
sobre diferentes classes de helmintos, eficacia contra cepas resistentes aos anti-
helminticos comuns, alta margem de seguranca, entre outras. Ha ro mercado inUmeros
produtos anti-helminticos de diferentes classes farmacoldgicas possuindo agédo e
indicacdes especificas.

A classe farmacolégica dos Benzimidazoles foi sintetizada durante a década de
60 e representou um avanco no tratamento das helmintoses dos animais domésticos. O
mecanismo de acdo destes compostos atua sobre os parasitos de duas formas:
interferindo no sistema enzimatico da fumarato — redutase, inibindo a absor¢do ou o
metabolismo da glicose, resultando no esgotamento das reservas energéticas e morte
do parasito por inanigdo; ou agindo na despolimerizacdo da proteina tubulina do
parasito, interrompendo processos vitais para a funcdo celular. Estes farmacos tém
acao ovicida, adulticida e, atuam também sobre estagios imaturos em desenvolvimento
ou inibido de nematddeos gastrintestinais e pulmonares de diferentes espécies animais.
ESLAMI (1985) comprovou o amplo espectro de acédo do albendazole que alcangcou 99
a 100% de eficacia contra Haemonchus, Ostertagia, Trichostrongylus, Nematodirus,
Chabertia e Moniezia em ovinos naturalmente infectados.

Em 1965 surgiram os Imidotiazoles representados principalmente pelo
levamisole. Este farmaco é agonista colinérgico e afeta a neurotransmissdo causando
paralisia espastica do parasito. Além disso, estimua a resposta imune celular dos
animais (SPINOSA et al. 2002). Este grupo farmacolégico tem acao sobre adultos e

estagios imaturos em desenvolvimento de nematdédeos gastrintestinais, porém nao é



ovicida. ECHEVARRIA et al. (1991) obtiveram 100% de eficacia do levamisole em
ovinos experimentalmente infectados por Haemonchus contortus resistente a
ivermectina.

Na metade da década de 70 foi descoberto um novo grupo quimico
comercializado no Brasil a partir de 1981, as Lactonas Macrociclicas, compreendendo
as avermectinas e milbemicinas, caracterizadas pela possibilidade de utilizacdo em
diversas espécies de animais e pela elevada eficacia contra artropodes e nematdédeos
(BORGES, 2003). O modo de acao deste grupo baseia-se na interferéncia da
transmissdo dos impulsos nervosos, causando paralisia no parasito. A ivermectina,
representante das avermectinas, apresenta atividade sobre os estagios adultos e
imaturos, em desenvolvimento e inibido de nematddeos gastrintestinais e pulmonares
de ruminantes. A moxidectina, milbemicina obtida em 1990, apresenta amplo espectro
contra ecto e endoparasitos. Seu mecanismo de acdo € semelhante as demais
lactonas, porém suspeita-se que haja outra forma de atuacdo ainda desconhecida
(TORRANO, 2003). Estudos realizados por KERBOEUF et al. (1995) e DORCHIES et
al. (1996) demonstraram que em ovinos as formulagbes oral e subcutanea de
moxidectina apresentaram eficacia de 100% contra H. contortus por mais de 35 dias

apos o tratamento.

2.5. Resisténcia aos anti-helminticos

O uso indiscriminado e muitas vezes em subdosagens, teve como consequéncia
o desenvolvimento de resisténcia dos parasitos aos diferentes grupos quimicos.
Segundo KELLY & HALL (1979) a resisténcia pode ser definida como um aumento da
habilidade das cepas de parasitos em resistir ou sobreviver as doses de uma droga,
que destruiria a maioria dos individuos da mesma espécie. A literatura estabelece como
critérios para qualificar cepas de nematddeos como resistentes, a sobrevivéncia de
mais de 1000 helmintos a um tratamento e/ou eficacia de um determinado principio
ativo (calculada por meio de médias geométricas) inferior a 90% (PRESIDENTE, 1985).



Os primeiros registros de resisténcia a anti-helminticos surgiram nos anos 60.
Muitos autores relataram a generalizacdo do problema ca resisténcia em criagdes de
ovinos nas diversas regides do Brasil. SANTIAGO & COSTA (1979) registraram 0
aparecimento de cepas de H. contortus, T. colubriformis e Ostertagia spp. resistentes
ao levamisole. ECHEVARRIA & PINHEIRO (1983), trabalhando com ovinos de 30
cabanhas, na regido de Bagé, RS, verificaram que 83,4% destes apresentaram
resisténcia aos anti-helminticos.

CARMICHAEL et al. (1987) relataram o primeiro caso de resisténcia a
ivermectina na Africa do Sul, 33 meses apds sua introducéo naquele pais. No Brasil, o
primeiro relato de resisténcia a ivermectina ocorreu no Rio Grande do Sul
(ECHEVARRIA & TRINDADE, 1989). Neste estudo, que avaliou ovinos durante 54
meses recebendo 32 tratamentos com ivermectina, constatou-se ao final do periodo
que a eficicia do farmaco contra adultos de H. contortus era de 59%.

SOCCOL et al. (1996) encontraram H. contortus resistente a ivermectina no
Parana, provocando elevados indices de morbidade e mortalidade. CUNHA FILHO et
al. (1998) avaliaram a resisténcia parasitaria ao albendazole, ivermectina e moxidectina
em ovinos da regido de Tamarana, no Parand e obtiveram indices de reducao de OPG
de 0, 68,26 e 100%, respectivamente, para o albendazole, ivermectina e moxidectina,
ou seja, nesta regido s6 nao foi detectada resisténcia a moxidectina. RAMOS et al.
(2002) avaliaram 65 rebanhos ovinos no Estado de Santa Catarina e identificaram 77%
de resisténcia a ivermectina, 65% ao albendazole, 15% ao levamisole e 13% ao
closantel, comprovando a multi-resisténcia nos rebanhos estudados.

MELO et al. (2003) estimaram a ocorréncia de resisténcia aos anti-helminticos
ivermectina, oxfendazole e levamisole em 25 propriedades comerciais de criacdo de
ovinos e caprinos no Estado do Ceara. Nas criacbes de ovinos, 88% apresentaram
nematodeos resistentes ao oxfendazole, 41% ao levamisole e 59% a ivermectina. A
situacdo dos caprinos nao foi diferente, pois 87,5% das fazendas visitadas
apresentaram resisténcia ao oxfendazole, 75% ao levamisole e 37,5% a ivermectina.

MOLENTO (2004) testou a eficacia de anti-helminticos em ovinos naturalmente

infectados por H. contortus, usando o teste de reducédo de OPG. Os valores de eficacia



encontrados neste estudo para ivermectina 0,8%, ivermectina 2,25% e abamectina
1,25%, moxidectina, doramectina 1%, levamisole, closantel, albendazole, sulféxido de
albendazole, nitroxinil 34% e disofenol foram 0, 82, 90, 48, 0, 17, 45, 49, 77 e 80%,
respectivamente, ou seja, para todos os principios ativos utilizados foram registrados
indices elevados de resisténcia. Assim, a gravidade da resisténcia aos anti-helminticos
resulta em grande problema da cadeia produtiva dos ovinos.

AHMED et al. (2005) compararam a eficacia das formulagBes albendazole,
levamisole e ivermectina em ovinos naturalmente infectados e obtiveram indices de
84,2%, 77,6% e 40%, respectivamente. Estes resultados indicam a resisténcia das
populacbes parasitarias aos diferentes grupos quimicos utilizados, incluindo as
Lactonas Macrociclicas, um dos mais modernos e eficazes antiparasitarios existentes.

Uma perspectiva global sobre o atual estado da resisténcia aos anti-helminticos
permite avaliar a magnitude do problema. Na Europa é grande a resisténcia aos
Benzimidazoles e a ivermectina e na Africa a situacdo é ainda mais grave pois, ocorre
resisténcia multipla em quase todos os paises deste continente (LARA, 2003). Na
Australia, a resisténcia aos Benzimidazoles, Imidotiazoles, Lactonas Macrociclicas e
elevados niveis de resisténcia multipla tornam critica a situagdo da verminose no pais,
exigindo reestruturacdo do esquema de controle parasitario (WALLER et al., 1995). Nos
Estados Unidos sdo poucos os relatos, mas alguns estudos indicam elevados indices
de resisténcia aos Benzimidazoles e as Avermectinas (WALLER, 1997). Na América do
Sul a situacdo é bem mais grave, paises como Argentina, Paraguai, Uruguai e Brasil

apresentam os maiores niveis de resisténcia anti-helmintica do mundo (LARA, 2003).

2.6. Associagfes Anti-helminticas

Diante da grave situacdo tem sido sugerida a utilizagcdo de associa¢gfes ou
combinacdes de anti-helminticos na tentativa de reduzir o problema da resisténcia

parasitaria. Isto implica que os produtos sejam aplicados juntos e assim os individuos



da populacdo parasitaria sejam expostos simultaneamente a mais de um principio ativo
(TABASHMIK, 1990). O principio basico para que uma associacao seja eficaz é que os
produtos ndao apresentem o potencial de resisténcia cruzada (ROUSH, 1993) e que
tenham mecanismos de acdo e metabolismo diferentes. Espera-se que ocorra sinergia
entre os farmacos e consequentemente potencializacado de efeitos, ou seja, espera-se
gue as associacdes sejam mais eficazes do que cada componente utilizado
isoladamente (KUNZ & KEMP, 1994). Até pouco tempo, combinacdes de produtos
somente incluiam as familias Benzimidazoles e Imidotiazoles, especificamente
albendazole e levamisole. H4 na literatura estudos comprovando a eficiéncia de
utilizacdo destas associacdes e seus efeitos benéficos na reducdo da resisténcia anti-
helmintica (McKENNA, 1990; McCKENNA et al., 1996).

Recentemente, as associacdes passaram a incluir outras classes farmacoldgicas.
TNAR et al. (1998) obtiveram 100% de reducdo na contagem de OPG 14 dias apos o
tratamento de ovinos com 0,2 mg/kg de ivermectina associada a 2 mg/kg de clorsulon.
O mesmo sucesso ocorreu com a combinagédo fenbendazole e closantel administrada
oralmente a ovinos naturalmente infectados por nematdédeos gastrintestinais. Contra
Moniezia expansa, estes autores obtiveram 96,6% de eficacia apds o tratamento oral de
ovinos com a combinagéo fenbendazole e rafoxanide.

Estudo realizado por SOCCOL et al. (2004), avaliando a resisténcia anti-
helmintica em 42 propriedades de ovinos no Estado do Parana, revelou que a
associacao de diferentes principios ativos apresentou resisténcia menor do que 0s
mesmos principios utilizados separadamente. A associacdo closantel (Salicilanilida) e
oxfendazole (Benzimidazole), apresentou 38,7% de resisténcia contra 88,1% do
oxfendazole e 56,4% do closantel.

O efeito sinérgico de associacfes farmacoldgicas é cada ez mais estudado na
tentativa de reduzir a resisténcia das diferentes classes de parasitos e avaliar sua
seguranca de utilizacdo em diversas espécies animais. Ha trabalhos que relatam a
eficacia de diferentes combinagGes contra o trematédeo Fasciola hepatica (REHBEIN &
VISSER, 1999; McCOY et al. 2005).



A associacdo ivermectina 2,25% e abamectina 1,25% foi testada em bovinos
obtendo elevada efichcia contra ecto e endoparasitos e contribuicdo no
desenvolvimento ponderal de bezerros recém-desmamados (BORGES et al. 2003;
OLIVEIRA et al. 2003; NASCIMENTO et al. 2003; BRESCIANI et al. 2003).

As associacdes de principios ativos ocupam cada vez mais lugar de destaque na
pesquisa de provaveis solucdes para o grave problema da resisténcia parasitaria que
afeta véarias espécies animais, inclusive animais de companhia. Avaliando a associa¢ao
imidacloprida e moxidectina, SILVA (2004) obteve resultados que demonstraram a
eficiéncia desta formulacdo em cées e gatos portadores de ecto e endoparasitoses.
Entretanto, ainda s&o inexistentes os trabalhos avaliando a eficacia da associacdo
Albendazole, Levamisole e Ivermectina no controle e tratamento das nematodioses de

ovinos.

3. OBJETIVOS GERAIS

Objetivouse avaliar a eficacia anti-helmintica da associacdo Albendazole,
Levamisole e Ivermectina comparativamente a Moxidectina 1% em ovinos naturalmente

parasitados por nematddeos gastrintestinais.
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CAPITULO 2 — EFICACIA ANTI-HELMINTICA COMPARATIVA DA ASSOCIACAO
ALBENDAZOLE, LEVAMISOLE E IVERMECTINA A MOXIDECTINA
1% NO TRATAMENTO DE OVINOS NATURALMENTE
INFECTADOS POR NEMATODEOS GASTRINTESTINAIS

RESUMO - Avaliou-se a eficacia anti-helmintica da associa¢do Albendazole,
Levamisole e Ivermectina comparativamente a Moxidectina 1% em ovinos naturalmente
infectados por rematddeos gastrintestinais. Foram selecionados 24 animais, por meio
de contagem de ovos por grama de fezes (OPG) para a composicao de trés grupos
experimentais com oito animais cada, assim definidos: T1 — ovinos tratados com a
associacdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina; T2 — ovinos tratados com
Moxidectina 1% e T3 — ovinos sem tratamento anti-helmintico (controle). Contagens de
OPG foram realizadas nos dias 1, 3, 5 e 7 ap0s os tratamentos e comprovou-se que a
associacao Albendazole, Levamisole e Ivermectina foi superior a Moxidectina 1% na
reducédo de ovos de nematddeos eliminados para o ambiente alcancando 99,0% no 52
Dia Pos-Tratamento OPT). Apds necropsia de todos os animais no sétimo DPT foram
guantificados e identificados, quanto ao género e espécie, todos os helmintos
encontrados no trato gastrintestinal. A associagéo foi 100% eficaz contra as espécies
Cooperia punctata, C. pectinata, C. curticei, C. spatulata, Strongyloides papillosus,
Trichostrongylus axei, Oesophagostomum columbianum e Trichuris ovis, enquanto a
Moxidectina 1% eliminou somente seis espécies parasitarias. Contra Haemonchus
contortus a associacao também apresentou eficacia superior (93%) a Moxidectina 1%
(51,4%). Ambas formulagbes foram igualmente eficazes contra Trichostrongylus
colubriformis. Constatou-se que a associacdo medicamentosa Albendazole, Levamisole
e Ivermectina foi mais eficiente no controle e tratamento das helmintoses

gastrintestinais de ovinos naturalmente infectados.

Palavras-chave: associacao farmacoldgica, eficacia anti-helmintica, ovinos



CHAPTER 2 - COMPARATIVE ANTHELMINTIC EFFICACY OF ALBENDAZOL,
LEVAMISOL AND IVERMECTIN ASSOCIATION AND 1%
MOXIDECTIN IN  SHEEP NATURALLY INFECTED WITH
GASTRINTESTINAL NEMATODES

SUMMARY - It was evaluated the anthelmintic efficacy of albendazol, levamisol
and ivermectin formulation comparative to the 1% moxidectin in sheep naturally infected
with gastrointestinal nematodes. 24 animals were selected, by mears of faecal egg
counts (EPG), for the composition of three experimental groups with eight sheep each,
defined as: T1- sheep treated with albendazol, levamisol and ivermectin association; T2
— sheep treated with 1% moxidectin and T3 — untreated group (control). Nematode eggs
counts (EPG) were done at days 1, 3, 5 and 7 post-treatment and showed that
anthelmintic association was superior in nematode eggs reduction. All animals were
necropsiated at day 7 post-treatment to quantify and identify the nematode burden. The
association was 100% effective against eight of ten helminths species identified
(Cooperia punctata, C. pectinata, C. curticei, C. spatulata, Strongyloides papillosus,
Trichostrongylus axei, Oesophagostomum columbianum and Trichuris ovis), while the
moxidectin elimined six of these species. Against Haemonchus contortus, the
association revealed superior efficacy (93%) when compared to the 1% moxidectin
(51.4%). Both formulations showed similar efficacy against Trichostrongylus
colubriformis. It was constated superior anthelmintic efficacy of association when

compared to the 1% moxidectin.

Keywords: anthelmintic efficacy, farmacologic association, helminths, sheep



1. INTRODUCAO

A ovinocultura € hoje um forte ramo da pecuaria mundial e brasileira. Segundo
SEVERO (1995) esta atividade pecuaria ocupa a terceira posicdo em nuamero de
animais, perdendo, somente, para a avicultura e bovinocultura. No entanto, um dos
principais entraves ao crescimento deste segmento € o parasitismo gastrintestinal,
vulgarmente denominado de verminose. As verminoses representam o maior e mais
grave problema sanitario que acomete os ovinos chegando ao ponto de inviabilizar
economicamente a criacdo. Os ovinos séo parasitados por helmintos em todas as faixas
etarias, embora a categoria mais susceptivel seja a de cordeiros, sua a¢do negativa ndo
acontece apenas no atraso de desenvolvimento destes, mas também na producédo e
gualidade da carne e da la (PINHEIRO, 1979). O parasitismo pode ser considerado a
principal causa de reducao de produtividade, morbidade e mortalidade no rebanho.

Geralmente as infec¢bes parasitarias sdo mistas, ou seja, 0S ovinos sao
parasitados por diferentes espécies ao mesmo tempo, sendo que as mais importantes e
comuns sdo: Haemonchus contortus, Trichostrongylus colubriformis, Strongyloides spp.,
Cooperia spp.e Oesophagostomum columbianum (AMARANTE et al., 1997). Dentre as
espécies supracitadas, a mais importante € H. contortus, parasito do abomaso, este
representante da familia Trichostrongylidae, que engloba os nematddeos de maior
patogenicidade aos ruminantes de interesse econdmico, caracteriza-se por ser
essencialmente hematofago e extremamente patogénico, além de muito prevalente no
Brasil. Animais portadores de carga parasitaria elevada podem apresentar anemia
caracterizada por palidez das mucosas e edema da regido submandibular
(AMARANTE, 2005).

T. colubriformis, Cooperia spp. e S. papillosus, parasitos do intestino delgado,
penetram na mucosa formando tineis no epitélio das vilosidades e causam eroséo
epitelial. Os Trichostrongylus, segunda espécie em importancia epidemioldgica, sdo
responsaveis por uma enterite com abundante secrecdo de muco que produz sintomas
severos em consequéncia de digestdo deficiente de gordura, carboidratos e proteina

(FREITAS, 1976). Nas infeccOes em que ocorre prevaléncia deste parasito, 0os sintomas



mais evidentes séo: debilidade, emaciacao, diarréia associada a desidratagdo e anemia
moderada. O género Cooperia causa lesdes semelhantes as produzidas pelos
Trichostrongylus, sendo que as mais evidentes se concentram no duodeno e se
caracterizam por uma inflamacéo catarral com exsudato fibro-necrético, hemorragias e
espessamento das paredes intestinais. Parasito de animais jovens, o S. papillosus,
provoca na mucosa do intestino delgado lesdes inflamatérias com conseqiente
congestionamento, espessamento e hemorragia. Este é o primeiro parasito a infectar os
animais, possivelmente, em decorréncia da passagem transmamdaria das larvas,
descrito por MONCOL & GRICE (1974) em ovelhas e cabras natural e
experimentalmente infectadas. Ao longo do tempo, os animais vao adquirindo
imunidade e se curam espontaneamente.

Outra espécie que merece destaque é o O. columbianum, devido a elevada
patogenicidade de suas larvas histotréficas que se localizam no intestino delgado e
grosso causando a formacao de nédulos (HORAK & CLARK, 1996). Uma das espécies
de menor patogenicidade aos ovinos é o Trichuris ovis, parasito do intestino grosso, nédo
é responsavel por lesGes de grande importancia.

Dentre os métodos de controle conhecidos, o mais utilizado continua sendo o
guimico, ou seja, os anti-helminticos ainda sédo considerados importantes armas no
combate as infec¢des parasitarias. Entretanto, falhas na utilizagdo deste método de
controle tém favorecido o aparecimento de cepas de parasitos lesistentes aos anti-
helminticos (SANGSTER, 2001). CONDER & CAMPBELL (1995) definiram a resisténcia
anti-helmintica como um fendmeno pelo qual um principio ativo ndo consegue manter a
mesma eficacia contra os parasitos, se utilizado nas mesmas condi¢cdes, apds um
determinado periodo de tempo. Segundo MARTIN (1988) a resisténcia anti-helmintica
tem sido observada principalmente na regido tropical, onde ocorre predominio do
género Haemonchus e onde o nimero de geracdes e tratamentos sdo maiores.

No Brasil, o primeiro relato de resisténcia a anti-helminticos foi verificado no Rio
Grande do Sul em 1967, por SANTOS & GONCALVES. Estes autores encontraram
cepas de H. contortus resistentes ao thiabendazole, representante da classe

farmacoldgica dos Benzimidazoles. No final da década seguinte, SANTIAGO & COSTA



(1979) relataram o aparecimento de cepas de Haemonchus contortus, T. colubriformis e
Ostertagia resistentes ao Imidotiazole levamisole. Na Australia, um dos paises que mais
sofre com a resisténcia parasitaria, um estudo feito em 900 propriedades detectou o
problema em 91% delas e encontrou 85% de resisténcia aos Benzimidazoles e 65% ao
Levamisole (OVEREND et al., 1994).

Atualmente h& varios relatos da nado eficacia de diversos principios ativos no
controle das parasitoses, incluindo, até os representantes da familia das Lactonas
Macrociclicas, um dos grupos quimicos mais modernos (SOCCOL, et al., 1996;
MOLENTO, 2004). Nem a mais potente das Lactonas Macrociclicas, a moxidectina,
conseguiu permanecer eficaz, pois VEALE (2002) e LOVE et al. (2003) identificaram
cepas de parasitos resistentesa moxidectina em diferentes regides da Australia.

A gravidade e generalizacdo deste problema exige solucBes rapidas. Dentre as
quais surgiu a associacdo ou combinacdo de diferentes principios ativos com o intuito
de potencializar o efeito dos farmacos, promovendo controle mais efetivo e até a
diminuicdo da resisténcia (ROULSTON et al.1980). Segundo MOLENTO (2005) uma
das formas de melhor utilizagcdo dos compostos antiparasitarios € a combinagéo de
drogas, estratégia utilizada apds o aparecimento da resisténcia a um grupo de drogas
e/ou para ampliar o espectro de acdo do produto final. No estudo conduzido por
ECHEVARRIA et al. (1996) em 182 fazendas no Estado do Rio Grande do Sul,
constatou-se que a resisténcia anti-helmintica foi menor a associacao Benzimidazole e
Imidotiazole do que aos principios utilizados isoladamente.

A avaliacdo da eficacia de uma formulagédo ou principio ativo pode ser feita por
meio do teste controlado ou do teste critico, em ambos os casos, todos 0s animais
devem ser necropsiados para contagem de adultos e larvas nos 6rgdos parasitados
(WOOD et al., 1995). Segundo a Portaria n” 48 do Ministério da Agricultura, Pecuéria e
Abastecimento (BRASIL, 1997), regulamento técnico para licenciamento e/ou
renovacao de licenca de produtos antiparasitarios de uso veterinario, o teste controlado
€ o procedimento mais confiavel para determinar a eficacia de anti-helminticos em

ruminantes.



O objetivo deste trabalho foi avaliar, por meio do teste controlado, a eficacia anti-
helmintica da associacdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina comparativamente a

Moxidectina 1%, em ovinos naturalmente infectados por nematédeos gastrintestinais.

2. MATERIAL E METODOS

2.1. Local

Este trabalho foi desenvolvido no Centro de Pesquisa em Sanidade Animal
(CPPAR), da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias — FCAV/Unesp,
Jaboticabal, SP.

2.2. Animais e instalacdes

Para esta avaliacdo experimental foram selecionados do rebanho ovino de uma
propriedade do municipio de Brodowski, SP, 24 animais, machos e fémeas,
desmamados, sem padrdo racial definido, naturalmente infectados por nematdédeos
gastrintestinais e que apresentaram contagem de OPG acima de 500. Posteriormente,
estes animais foram trazidos ao CPPAR, permanecendo, durante todo o periodo
experimental (quatro semanas), em baias individuais de piso ripado suspenso e
equipadas com comedouro e bebedouro.

O manejo sanitario, especificamente parasitolégico, da propriedade de origem
destes ovinos, baseava-se em avaliagbes mensais da sanidade do rebanho, ou seja,
uma vez por més eram colhidas amostras de fezes de 20% da populacdo do rebanho.
Estas amostras eram enviadas a um Laboratorio para a contagem de OPG e, de acordo
com os resultados, os ovinos eram medicados ou ndo. O principio ativo que estava em

uso na propriedade no momento da aquisicdo dos animais era o Levamisole.



2.3. Formacgéo dos grupos experimentais e tratamento dos ovinos

Para a composicdao dos grupos experimentais foram realizadas contagens
consecutivas de OPG em trés dias anteriores ao tratamento. Pela média destas
contagens os animais foram distribuidos em trés tratamentos assim constituidos: T1 —
animais tratados com a tripla associacdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina
(TrimiX® — Merial Satde Animal Ltda.), administrada por via oral, na dosagem de
1mL/4kg de peso corporal a qual fornece 200ug/kg de ivermectina, 7,5mg/kg de
levamisole (hidroclorido), 5mg/kg de albendazole, 0,1mg/kg de selénio e 0,4mg/kg de
cobalto; T2 — animais tratados com Moxidectina 1% (Cydectin® — Fort Dodge Saude
Animal Ltda.), aplicada por via subcutanea, na dosagem de 1mL/50kg de peso corporal
gue fornece 200mcg/kg de moxidectina e T3 — animais mantidos sem tratamento anti-
helmintico.

Previamente ao tratamento todos os ovinos foram pesados para calculo exato da
dose a ser administrada. ApOs o0s tratamentos 0s animais permaneceram em

observacao por 60 minutos para deteccao de eventuais alteragdes clinicas.

2.4. Contagem de ovos por grama de fezes (OPG)

As contagens de ovos por grama de fezes foram realizadas em todos 0s ovinos,
seguindo a técnica de GORDON & WITHLOCK (1939). Para isso, foram colhidas
amostras de fezes diretamente da ampola retal, utilizando-se sacos plasticos
devidamente identificados.

Estes exames foram realizados nos trés dias anteriores ao tratamento e no 1%,
3%, 52 e 72 Dia Pds-Tratamento (DPT).



2.5. Percentuais de reducao de OPG e de eficacia

Para cada grupo experimental foram calculadas as médias aritméticas e
geométricas da contagem de OPG antes do tratamento, no 1° 3°, 5° e 7° DPT. A partir
destas médias calculou-se o percentual de reducao de OPG e o percentual de eficacia.
Para o primeiro calculo, foram consideradas as contagens de OPG de cada grupo no
dia zero, ou seja, cada grupo experimental, antes de receber o tratamento,

desempenhou a fungéo de Controle, como mostra a formula abaixo:

Reducao (%) =média de OPG do dia zero - média de OPG do dia n x 100

média de OPG do dia zero

sendo:

dia n = dia a ser avaliado (1, 3, 5 e 7 apds o tratamento).

A eficacia dos tratamentos, em cada data experimental, foi calculada por meio da

seguinte férmula:

Eficacia (%) = média de OPG do grupo controle — média de OPG do grupo tratado x 100

média de OPG do grupo controle

2.6. Necropsias parasitoldgicas

Sete dias apos o tratamento todos os animais foram abatidos e necropsiados. O
sistema digestoério de cada ovino foi retirado da cavidade abdominal e separado, por
meio de ligaduras duplas, em diferentes segmentos anatdbmicos (abomaso, intestino
delgado e intestino grosso). Os demais orgdos foram examinados, recolhendo-se,
também, os parasitos eventualmente presentes. Cada segmento do sistema digestério
foi aberto dentro de recipientes (baldes), para ndo haver perda de conteddo. A mucosa
de cada porcdo do sistema foi lavada e, posteriormente raspada. Todo o conteudo e

raspado, de cada segmento, foi peneirado tamisado -tyler 48, abertura 0,297 mm) e a



parte sélida fixada com formol a 10% aquecido a 80°C para distingdo dos helmintos. O
abomaso de cada ovino foi digerido por solucdo de pepsina cloridrica, segundo
metodologia descrita por WOOD et al. (1995).

Todo o material obtido foi armazenado em frascos devidamente identificados. O
conteudo total de cada segmento foi examinado para determinacdo da carga parasitaria
de helmintos. A colheita, contagem e identificacdo genérica dos parasitos presentes
foram efetuadas em microscopio estereoscopico (lupa). Para o diagndstico especifico
foi utilizada microscopia Optica, seguindo as metodologias propostas por LEVINE
(1968), COSTA (1982) e UENO & GONGCALVES (1998).

2.7. Eficaciados tratamentos

A partir dos resultados da contagem e identificagdo dos helmintos recolhidos nos
diferentes segmentos do trato gastrintestinal dos ovinos foi calculada a eficacia
terapéutica das formulacbes testadas. Para este calculo utlizou-se a formula
recomendada pela Portaria n? 48 do Ministério da Agricultura, Pecuéaria e
Abastecimento, datada de 12/05/1997:

Eficacia (%) = N° médio de helmintos do gru ° médi i jo gru atado x 100

N2 médio de helmintos do grupo controle

2.8. Andlises estatisticas

O delineamento experimental utilizado na avaliacdo da reducéo da contagem de
OPG foi o inteiramente casualizado em esquema de parcela subdividida no tempo,
considerando-se como parcela principal os tratamentos e como subparcelas as datas
de observacdo (BANZATO & KRONKA, 1989) Os dados foram analisados
estatisticamente pelos procedimentos da analise de variancia e as médias comparadas
pelo teste de Tukey a 5% de significancia, utilizando o Sistema de Analises Estatisticas

(SAS, 1996), de acordo com o modelo matematico:



Yik = M+ Ti+ Ajg) + P+ (TP)ik + €k
sendo:
Yik = i-ésimo ovino avaliado sobre o efeito do jésimo tratamento no k-ésimo dia de
observacéo;
M= média geral do conjunto de dados;
T; = efeito do tratamento anti-helmintico no i-€simo ovino;
Aj; = efeito de animais dentro de tratamento;
Pk = efeito do dia de observacgédo no i-€simo ovino;
(TP)k = efeito da interacdo do jésimo tratamento no k-ésimo periodo do i-ésimo ovino;

€1k = erro aleatorio associado a cada observagao Yi.

Na avaliacdo do teste controlado também utilizouse delineamento inteiramente
casualizado. Os dados foram analisados estatisticamente pelos procedimentos da
analise de variancia e as médias comparadas pelo teste de Tukey a 5% de
significancia, utilizando o Sistema de Analises Estatisticas (SAS, 1996), de acordo com
0 seguinte modelo matematico:

Yij=Mm+Ti+ ej
sendo:

Yij = valor observado da variavel estudada no ovino j recebendo o tratamento anti-
helmintico i;

m= média geral,

T, = efeito do tratamento anti-helmintico i;

ej = erro aleatdrio associado a cada observagao Yij;.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As contagens de OPG realizadas nos trés dias anteriores ao tratamento e no 12,
3¢, 52 e 72 dia apds o tratamento encontram-se na Tabela 1. Estes valores aritméticos

foram transformados em geométricos (log (x +1)) e sdo mostrados na Tabela 2.



Tabela 1. Médias aritméticas das contagens de ovos por grama de fezes (OPG) de ovinos submetidos
aos tratamentos coma associacdo Albendazole, Levamisole e lvermectina, Moxidectina 1%

e Controle.
Numero do Dia P6s-Tratamento/OPG
) Tratamento

ovino Zero 1 3 5 7

1 . 517,00 175 0 0 25
2 o 3025,00 3400 250 450 850
3 £ ; 4225,00 725 175 125 0
4 : < 1467,00 75 200 25 25
5 s £ 5725,00 575 75 0 50
6 N 2 2350,00 200 100 0 0

7 E 4283,00 3100 625 400 725
8 < 2567,00 725 150 425 325
Total 24159 8975 1575 1425 2000
Media 3019,88 1121,88 196,88 178,13 250,00
9 2167,00 975 425 1700 1125
10 4617,00 6675 700 1450 3025
11 8 3725,00 2300 1925 7550 2275
12 g 6617,00 3200 2775 9900 9300
13 § 3833,00 2550 1100 4800 4950
14 3 1125,00 400 25 0 550
15 = 933,00 725 325 900 250
16 1483,00 1350 1125 1600 5850
Total 24500 18175 8400 27900 27325
Média 3062,50 2271,88 1050,00 3487,50 3415,63
17 5992,00 8025 7400 16200 9250
18 4467,00 5325 6875 8750 4425
19 842,00 1025 700 1150 1275
20 L 3600,00 4050 3800 7475 5500
21 g 2467,00 2025 1875 5100 4250
22 © 1383,00 1850 2325 2500 10300
23 3992,00 2275 2075 9300 13150
24 1325,00 2850 2300 7550 30700
Total 24068 27425 27350 58025 78850
Média 3008,50 3428,13 3418,75 7253,13 9856,25

zero = média das contagens de OPG dos trés dias anteriores ao tratamento



Tabela 2. Médias geométricas das contagens de ovos por grama de fezes (OPG) de ovinos submetidos
aos tratamentos com a associacdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina, Moxidectina 1% e

Controle.
Numero do Dia P6s-Tratamento/OPG
) Tratamento

ovino Zero 1 3 5 7

1 . 2,7143 2,2455 0,0000 0,0000 1,4150
2 o 3,4809 3,5316 2,3997 2,6542 2,9299
3 £ o 3,6259 2,8609 2,2455 2,1004 0,0000
4 ;.% £ 3,1667 1,8808 2,3032 1,4150 1,4150
5 P 3,7579 2,7604 1,8808 0,0000 1,7076
6 § E 3,3713 2,3032 2,0043 0,0000 0,0000
7 g 3,6318 3,4915 2,7966 2,6031 2,8609
8 < 3,4096 2,8609 2,1790 2,6294 2,5132
Total 27,1584 21,9349 15,8091 11,4021 12,8416
Média 2480,99 550,91 93,65 25,62 39,29
9 3,3361 2,9894 2,6294 3,2307 3,0515
10 3,6645 3,8245 2,8457 3,1617 3,4809
1 8 3,5712 3,3619 3,2847 3,8780 3,3572
12 g 3,8207 3,5053 3,4434 3,9957 3,9685
13 ks 3,5837 3,4067 3,0418 3,6813 3,6947
14 3 3,0515 2,6031 1,4150 0,0000 2,7412
15 = 2,9703 2,8609 2,5132 2,9547 2,3997
16 3,1714 3,1307 3,0515 3,2044 3,7672
Total 27,1695 25,6826 22,2247 24,1065 26,4609
Média 2488,90 1622,03 598,92 1030,13 2029,52
17 3,7776 3,9045 3,8693 4,2095 3,9662
18 3,6501 3,7264 3,8373 3,9421 3,6460
19 2,9258 3,0111 2,8457 3,0611 3,1059
20 2 3,5564 3,6076 3,5799 3,8737 3,7404
21 § 3,3923 3,3066 3,2732 3,7077 3,6285
22 © 3,1411 3,2674 3,3666 3,3981 4,0129
23 3,6013 3,3572 3,3172 3,9685 4,1190
24 3,1225 3,4550 3,3619 3,8780 4,4872
Total 27,1673 27,6358 27,4512 30,0386 30,7060
Media 2487,38 2846,59 2699,25 5685,31 6889,44

zero = média das contagens de OPG dos trés dias anteriores ao tratamento



A andlise destas Tabelas é possivel verificar a evolucéo individual dos ovinos ao
longo do periodo experimental. Os animais tratados com a associacdo Albendawle,
Levamisole e Ivermectina apresentaram redugcdo da contagem de OPG, sendo que
quatro destes obtiveram contagem nula. Provavelmente isto ndo se deve, unicamente, a
morte dos parasitos adultos, mas a acao inibitéria na fertilidade e oviposicdo dos
nematédeos promovida pelos farmacos, em especial, o albendazole, representante do
grupo quimico dos Benzimidazoles, caracterizados por sua forte propriedade ovicida. A
acao ovicida do albendazole foi confirmada por MCcKELLAR et al. (1993) que obtiveram
100% de reducdo na contagem de OPG em ovinos tratados com este farmaco. Outro
exemplo da acdo do albendazole € demonstrado em uma avaliacdo realizada por
MORALES et al. (1989). Estes autores trabalharam com ovinos e caprinos naturalmente
infectados e obtiveram 95% de redugdo no nimero de ovos por grama de fezes apés a
utilizacao deste farmaco.

Os ovinos tratados com Moxidectina 1% n&o apresentaram reducéo de OPG,
com excecao do borrego identificado com o nimero 14, cuja contagem de OPG foi
decrescendo, até ser nula no 5°dia pés-tratamento.

Nos animais que permaneceram como Controle a média de OPG aumentou ao
longo do experimento. Vale ressaltar que na Gltima contagem de OPG (72 dia), o ovino
de numero 24 apresentou 30700 ovos de nematdédeos por grama de fezes. Esta
contagem extremamente elevada néo reflete a real gravidade da infeccéo pois, deve-se
considerar a presenca de formas imaturas, incluindo as larvas hipobidticas de 4°
estadgio, que causam verminose, embora, ainda ndo produzam ovos (UENO &
GONGCALVES, 1998).

Nas duas Ultimas datas de realizacdo de OPG (52 e 72 DPT) nota-se aumento
das contagens de ovos por grama de fezes em alguns animais, incluindo ovinos
tratados com os dois anti-helminticos em avaliacdo. Provavelmente, este fato est
relacionado a maturidade sexual e a fecundidade das fémeas das diferentes espécies
parasitarias..

Na Tabela 3 constam os percentuais de eficacia dos tratamentos e de reducao

de OPG promovidos pelos farmacos. Estes calculos foram realizados utilizando-se



médias geométricas, que representam melhor a distribuicdo normal do nimero de ovos,

fornecendo resultados mais precisos que as aritméticas (WOOD, et al., 1995).

Tabela 3. Percentuais de eficacia e de reducéo das contagens de ovos de nematddeos
por grama de fezes (OPG) de ovinos submetidos aos tratamentos com a

associacao Albendazole, Levamisole e lvermectina e com Moxidectina 1%.

Tratamento
DPT Associacao* Moxidectina 1%
Eficacia (%) Reducdo de OPG (%) Eficacia (%) Reducéo de OPG (%)
1 80,7 78,0 43,0 35,0
3 96,5 96,2 78,0 76,0
5 99,5 99,0 82,0 58,6
7 99,4 98,4 70,5 18,4

DPT = Dia P6s-Tratamento

*Albendazole, Levamisole e lvermectina

Na Tabela 3 percebe-se que a associacdo anti-helmintica Albendazole,
Levamisole e Ivermectina, a partir do 3 DPT, alcangou percentuais de eficacia e de
reducdo de OPG superiores a 95%. No 52 DPT esta associagdo resultou em 99,5% de
eficacia, e conseqientemente maior percentual de reducdo de OPG (99%). Estes
elevados percentuais de eficacia e de reducdo de OPG provavelmente decorrem dos
efeitos sinérgicos da associagdo anti-helmintica, pois, h& na literatura varios relatos de
resisténcia a cada um dos grupos quimicos contidos nesta formulacao.

Ao contrario, o tratamento com Moxidectina 1% registrou baixos percentuais de
eficacia e de reducdo de OPG. O valor méximo de eficicia obtido por este tratamento
foi 82% no 5% DPT, percentual bem inferior aos obtidos pela associacdo. Estes
resultados contradizem os obtidos por PANKAVICH et al. (1992), que encontraram
100% de reducédo de OPG em ovinos infectados com cepas de Haemonchus contortus
resistentes a ivermectina e tratados com moxidectina. Outro resultado positivo da acao
da moxidectina (100% de eficacia) foi obtido por BAUER & CONRATHS (1994), em
cordeiros experimentalmente infectados por nematddeos gastrintestinais.



Resultado menos satisfatorio do efeito da moxidectina 1% foi obtido por CUNHA
FILHO et al. (1998) em avaliacao feita com 850 animais de 10 propriedades da regiao
de Londrina, Parana. Estes autores pesquisaram a ocorréncia de resisténcia ao
albendazole, ivermectina e moxidectina e obtiveram, respectivamente, 100, 80 e 20%
de resisténcia a estes farmacos.

Em avaliacdo recente, RODRIGUES et al. (2005) observaram reducao total de
OPG em caprinos tratados com moxidectina nas concentragdes 0,2 e 1% e em ovinos

tratados com Moxidectina 1%, 30, 60 e 90 dias ap0s o tratamento.

Tabela 4. Resultado das comparacfes de médias para contagens de ovos por grama
de fezes (OPG) de ovinos submetidos aos tratamentos com a associagao

Albendazole, Levamisole e Ivermectina, Moxidectina 1% e Controle.

Tratamento
DPT
Associacao* Moxidectina 1% Controle

0 2480,99", 2488,90 ., 2487,38 %,
1 550,91 %, 1622,03 %, 2846,59 *,
3 93,65 °, 598,92 "%, 2699,25 *,
5 25,62 %, 1030,13 4, 5685,31 *,
7 39,29 &, 2029,52 4, 6889,44 *,

DPT = Dia P6s-Tratamento

*Albendazole, Levamisole e lvermectina

Valores seguidos por letras iguais, mailscula na linha e mindscula na coluna, nao diferem entre si pelo
Teste de Tukey (P>0,05).

Os anti-helminticos dos diferentes tratamentos se diferenciaram estatisticamente
a partir do 3% DPT, confirmando a superioridade da associacdo Albendazole,
Levamisole e Ivermectina em relagdo a Moxidectina 1%, cuja acdo nao foi significativa
(P>0,05) em nenhuma data de observacédo, confirmando os resultados de baixa eficacia
e reducéo de OPG.

A presenca de resisténcia anti-helmintica em um rebanho € considerada quando
a reducdo de OPG ¢ inferior a 90% (WOOQOD et al. 1995). De acordo com os resultados



obtidos neste experimento pode-se afirmar que, provavelmente, ocorra resisténcia a
Moxidectina 1% no rebanho de origem destes animais. O mesmo nao ocorreu com a
associacdo anti-helmintica Albendazole, Levamisole e Ivermectina, cuja reducdo de
OPG promovida esteve acima do limite recomendado, demonstrando a eficiéncia desta
formulacéo.

Na Tabela 5 estdo discriminadas as dez espécies de helmintos identificadas e
quantificadas apos necropsia de todos os ovinos experimentais. Nesta Tabela observa-
se a média aritmética de cada espécie parasitaria presente nos ovinos, mesmo ap0s 0s

tratamentos anti-helminticos, ou seja, amédia de helmintos sobrevivente aos farmacos.

Tabela 5. Médias aritméticas do total de helmintos recolhidos e identificados apds necropsia de

ovinos submetidos aos tratamentos com a associagcdo Albendazole, Levamisole e
Ivermectina, Moxidectina 1% e Controle.

Helminto Associacao* Moxidectina 1% Controle
Haemonchus contortus 171,00 565,25 1272,75
Cooperia punctata 0,00 0,00 27,75
Cooperia pectinata 0,00 0,00 2,13
Cooperia curticei 0,00 0,75 150,25
Cooperia spatulata 0,00 0,00 0,88
Strongyloides papillosus 0,00 78,88 531,00
Trichostrongylus colubriformis 1,13 10,88 1420,25
Trichostrongylus axei 0,00 0,00 5,38
Oesophagostomum columbianum 0,00 0,00 22,13
Trichuris ovis 0,00 0,00 0,88
Total 172,13 655,75 3433,38

* Albendazole, Levamisole e Ivermectina



Na Tabela 6 constam as médias geométricas (log (x +1)) das espécies de
helmintos identificadas e o resultado das comparacdes de médias feitas pelo Teste de

Tukey.

Tabela 6. Médias geométricas e resultados das comparacdes de médias do total de helmintos
recolhidos e identificados ap6s necropsia de ovinos submetidos aos tratamentos com
a associacdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina, Moxidectina 1% e Controle.

Helminto Associacdo* Moxidectina1%  Controle CV (%)
Haemonchus contortus 56,00 ° 402,66 " 827,67 " 24,17
Cooperia punctata 0,00° 0,00° 5,49 A 194,70
Cooperia pectinata 0,00°® 0,00° 091% 259,12
Cooperia curticei 0,00° 0,28° 139,60 * 27,02
Cooperia spatulata 0,00°® 0,00°® 044" 332,79
Strongyloides papillosus 0,008 48,304 49,84 A 71,99
Trichostrongylus colubriformis 0,63° 2,78° 1184,86 " 37,79
Trichostrongylus axei 0,00°® 0,00°® 1,60 A 251,79
Oesophagostomum columbianum 0,00°® 0,00° 16,55 * 50,54
Trichuris ovis 0,00* 0,00 * 0,45 " 321,89
Total 56,38 © 477,49 ® 2755555* 20,87

* Albendazole, Levamisole e lvermectina
Valores seguidos por letras iguais, na linha, ndo diferem entre si pelo Teste de Tukey (P>0,05).

CV = coeficiente de variacédo (%)

Analisando a Tabela 5 é possivel verificar as espécies parasitarias que compdem

a fauna helmintologica dos ovinos pertencentes a um rebanho da regido de Jaboticabal.
Considerando-se o valor médio de cada espécie identificada nos ovinos mantidos como



controle pode-se estimar a freqUéncia das mesmas, cujos indices sao apresentados a
seguir, em ordem decrescente, T. colubriformis: 41,4%; H. contortus: 37,1%, S.
papillosus: 15,5%, C. curticei: 4,38%, C. punctata: 0,81%, O. columbianum: 0,64%, T.
axei: 0,16%, C. pectinata: 0,1% e C. spatulata e T. ovis: 0,03%. Estes resultados
confirmam a literatura que aponta as espécies H. contortus e T. colubriformis como as
mais prevalentes no Brasil e no Estado de S&o Paulo (AMARANTE et al., 1997),
contudo, diferem dos obtidos por VASCONCELOS et al. (1985) que encontraram maior
freqiiéncia de H. contortus seguido pelo T. colubriformis a necropsia de ovinos do
municipio de Catanduva, SP. Predominio de H. contortus também foi observado por
KAWANO et al. (2001) apos necropsia de cordeiros aos 120 dias de idade. Quanto as
espécies de Cooperia identificadas, ha concordancia quanto a maior freqiiéncia de C.
curticei em relacdo as demais, neste estudo e no conduzido por VASCONCELOS et al.
(1985).

Nota-se que em nenhum dos ovinos necropsiados foi diagnosticada a presenca
de helmintos pulmonares, fato também observado por RAMOS et al. (2004) no Planalto
Catarinense. Estes autores acreditam que o uso intensivo das Avermectinas nos
rebanhos ovinos da regido seja responsavel pela total auséncia destes parasitos.

Na Tabela 7 constam os percentuais de eficacia obtidos pelas formulagbes apos
sete dias do tratamento. Observa-se que a associacdo anti-helmintica Albendazole,
Levamisole e Ivermectina foi 100% eficaz contra oito das dez espécies de helmintos
identificadas, sendo estas, C. punctata, C. pectinata, C. curticei, C. spatulata, S.
papillosus, T. axei, O. columbianum e T. ovis. O tratamento feito com Moxidectina 1%
foi totalmente eficaz contra C. punctata, C. pectinata, C. spatulata, T. axei, O.

columbianum e T. ovis.



Tabela 7. Percentuais de eficacia* das formulacdes Albendazole, Levamisole e

Ivermectina e da Moxidectina 1% no tratamento dos ovinos experimentais.

Albendazole, Levamisole e

Helminto vermectina Moxidectina 1%
Haemonchus contortus 93,2 514
Cooperia punctata 100,0 100,0
Cooperia pectinata 100,0 100,0
Cooperia curticei 100,0 99,8
Cooperia spatulata 100,0 100,0
Strongyloides papillosus 100,0 31
Trichostrongylus colubriformis 99,9 99,8
Trichostrongylus axei 100,0 100,0
Oesophagostomum columbianum 100,0 100,0
Trichuris ovis 100,0 100,0
Total 97,95 82,67

*Eficacia obtida pela média geométrica do total de parasitos identificados

Quanto ao H. contortus, a associacao eliminou 93,2% dos parasitos, enquanto a
acdo da Moxidectina 1% foi suficiente para eliminar somente 51,4% da populagcéo deste
helminto. Contra T. colubriformis, as duas formulacdes foram semelhantemente
eficazes (99,9% e 99,8%). O tratamento feito com a associacdo anti-helmintica
Albendazole, Levamisole e Ivermectina alcancou percentuais de eficacia superiores a
93% contra as principais espécies de helmintos de ovinos, provavelmente, em
decorréncia do sinergismo dos trés principios ativos presentes na formulacao.

Relacionando os percentuais de eficacia obtidos pela associacdo Albendazole,
Levamisole e Ivermectina e as normas estabelecidas pela Portaria n® 48 do Ministério
da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, a formulagdo anti-helmintica testada €
considerada efetiva contra H. contortus (eficacia entre 90 e 98%) e altamente efetiva

(eficacia >98%) contra os demais parasitos identificados.



Os elevados resultados de eficacia promovidos pela associacdo anti-helmintica
contrastam dos obtidos pelos principios ativos utilizados isoladamente. A resisténcia ao
grupo dos Benzimidazoles é antiga e foi verificada em praticamente todos os paises
tradicionalmente dedicados a ovinocultura, em especial na Australia (LE JAMBRE,
1978; OVEREND et al., 1994; PALMER et al., 1998). No Brasil, RAMOS et al. (2002)
detectaram resisténcia de H. contortus ao albendazole em 74% das 65 fazendas
avaliadas. No Parana, CUNHA FILHO et al. (1997) verificaram 100% de resisténcia,
principalmente de larvas de H. contortus, ao albendazole em 10 rebanhos avaliados.

Dentre os trabalhos de maior relevancia que relatam a resisténcia ao levamisole
destacam-se MARTIN et al. (1990), WALLER et al. (1995) e RAMOS et al. (2002).
Todos estes autores observaram maior resisténcia do T. colubriformis a este farmaco.

A eficacia da ivermectina também nao resistiu ao uso freqliente e apds curto
periodo de utilizacdo foi relatada resisténcia a este principio ativo (CARMICHAEL, et al.,
1987; WYK & MALAN, 1988). SOCCOL et al. (1996) observou eficiéncia deste farmaco
em somente 10% dos rebanhos avaliados no Estado do Parana. No Paraguai, MACIEL
et al. (1996) observou 47% de propriedades com resisténcia a ivermectina.

A Moxidectina 1% apresentou-se menos eficaz contra a espécie S. papillosus,
alcancando somente 3,1% de eficiéncia, ou seja, sua agao foi praticamente nula contra
este parasito. Este resultado esta de acordo com o obtido por OOSTHUIZEN &
ERASMUS (1993) que ao avaliarem a acdo da moxidectina, administrada pelas vias
oral e subcutanea, contra baixo nivel de infeccdo por Strongyloides em ovinos
observaram elevada eficacia da versdo oral e ineficacia da subcutanea. Contra larvas
de 32 estadio deste parasito (resultados de coproculturas), CUNHA FILHO et al. (1998)
obtiveram 32% de resisténcia ao tratamento com moxidectina.

Os valores de eficacia alcancados pela Moxidectina 1%, neste trabalho,
concordam parcialmente com os observados por BAUER & CONRANTHS (1994) que
trabalharam com ovinos experimentalmente infectados. Estes autores obtiveram 100%
de eficacia da moxidectina contra Haemonchus, Ostertagia, Trichostrongylus, Cooperia

e Oesophagostomum e, somente 76% contra Strongyloides.



De forma geral o tratamento feito com a associacdo anti-helmintica contendo
Albendazole, Levamisole e Ivermectina eliminou praticamente 98% da populagéo
parasitaria presente nestes animais. O tratamento feito com Moxidectina 1% promoveu
a eliminacdo de aproximadamente 83% dos parasitos. Novamente, deve-se ressaltar
que os elevados percentuais de eficacia obtidos pela associacdo anti-helmintica,
provavelmente, decorrem do efeito sinérgico promovido pela interacdo medicamentosa,
pois como foi descrito, h& varios relatos de resisténcia anti-helmintica a estes principios
ativos.

Os resultados das comparacbes de médias, que constam na Tabela 6,
corroboram o que foi verificado pelos percentuais de eficacia. Os tratamentos anti-
helminticos nao diferiram no controle das espécies C. punctata, C. pectinata, C. curticei,
C. spatulata, T. colubriformis, T. axei, O. columbianum e T. ovis. Observouse
superioridade estatistica da associacdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina na
eliminacéo de H. contortus, S. papillosus e no total de parasitos eliminados.

4. CONCLUSOES

A associacao anti-helmintica Albendazole, Levamisole e lvermectina teve eficacia
superior & Moxidectina 1%, com elevados percentuais de redugcdo na eliminacdo de
ovos de nematddeos. No teste controlado, a associacdo também superou a Moxidectina
1%, e os indices de eficacia foram elevados, inclusive, contra as espécies Haemonchus
contortus e Trichostrongylus colubriformis, as mais prevalentes na ovinocultura
nacional. A associacdo composta por trés principios ativos diferentes, Albendazole,
Levamisole e hermectina, pode ser indicada no controle das nematodioses de ovinos

naturalmente infectados.
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CAPITULO 3 — INFLUENCIA DA ASSOCIACAO ALBENDAZOLE, LEVAMISOLE E
IVERMECTINA E DA MOXIDECTINA 1% NAS CONCENTRACOES
SERICAS DE FERRO, COBRE E COBALTO DE FEMEAS OVINAS

RESUMO - Este trabalho foi desenvolvido no Setor de Ovinocultura, pertencente
ao Departamento de Zootecnia da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinérias,
Unesp, Campus de Jaboticabal, SP, tendo como objetivo avaliar o efeito da associacéo
Albendazole, Levamisole e Ivermectina e da Moxidectina 1% nas concentracdes séricas
de ferro, cobre e cobalto de fémeas ovinas de diferentes idades, naturalmente
infectadas por nematddeos gastrintestinais. Foram utilizadas 27 fémeas distribuidas em
trés tratamentos assim definidos: T1 — fémeas tratadas com a associa¢ao Albendazole,
Levamisole e Ivermectina; T2 — fémeas tratadas com Moxidectina 1% e T3 — fémeas
que permaneceram sem tratamento anti-helmintico (controle) Foram avaliados no 3%
79, 142 e 242 Dia Pos-Tratamento (DPT), a contagem de ovos por grama de fezes
(OPG), o género dos parasitos infectantes (coproculturas), a coloragdo da conjuntiva
(Famacha), as concentracdes séricas de ferro, cobre e cobalto, o hematdcrito, e a
variacdo de peso corporal das fémeas experimentais. A associacdo anti-helmintica
mostrouse superior no controle da verminose, alcancando eficacia maxima de 98,9%
no 72 DPT, com grande atuacdo sobre Haemonchus spp. e Trichostrongylus spp. Com
relacdo ao percentual de hematdcrito e ao Famacha, houve ligeira superioridade da
associacao farmacolégica. A concentracdo sérica de ferro foi maior nos ovinos tratados
com Moxidectina 1%, enquanto, os niveis de cobre e cobalto foram superiores nos
ovinos que receberam Albendazole, Levamisole e Ivermectina. N&o ocorreram
diferencas no ganho de peso das fémeas em experimentagcdo, assim como, ndo foram

observadas diferencas significativas entre as categorias animais avaliadas.

Palavras-chave: associacdo anti-helmintica, borregas, cobre, cobalto, ferro, ovelhas



CHAPTER 3 — INFLUENCE OF THE ASSOCIATION ALBENDAZOL, LEVAMISOL
AND IVERMECTIN, AND 1% MOXIDECTIN ON IRON, COPPER AND
COBALT CONCENTRATIONS IN THE SERUM OF FEMALE SHEEP

SUMMARY - This study was carried out at the Sheep Production Sector of the
College of Agrarian and Veterinary Sciences, Unesp, Jaboticabal-SP, to evaluate the
effect of the association Albendazol, Levamisol and Ivermectin, as well as 1%
Moxidectin on the concentrations of iron, copper and cobalt in serum of ewe sheep of
varying ages, naturally infected by gastrointestinal nematodes. Twenty-seven sheep
were distributed in three treatments: T1 — Albendazol, Levamisol and Ivermectin; T2 —
1% Moxidectin; T3 — untreated control. Egg were counted (eggs per gram of feces,
EPG) and the parasite genera (fecal culture), conjunctive tissue color (Famacha
system), and iron, copper and cobalt concentrations in the serum, as well as the
hematocrit and body weight variation were analyzed three days after treatment, in 71,
14" and 24% DAT. The anthelminthic association was superior to control the parasites,
reaching a maximum efficiency of 98.9% on the 7% DAT, with strong effect on
Haemonchus spp. and Trichostrongylus spp. The hematocrit and conjunctive tissue
color showed slightly better results with the anthelminthic association. The concentration
of iron was higher in animals treated with 1% Moxidectin, while the levels of copper and
cobalt were higher in animals treated with Albendazol, Levamisol and Ivermectin. No

significant weight variation or animal age effects were observed.

Keywords: anthelmintic association, cobalt, copper, ewes, ewe lambs,iron



1. INTRODUCAO

Dentre as atividades agropecuarias, a ovinocultura vem assumindo importante
papel na economia brasileira devido a rentabilidade advinda do aproveitamento de seus
produtos e subprodutos. Todavia, a expansao desta atividade é altamente limitada pela
sanidade do rebanho, destacando-se as parasitoses gastrintestinais, que afetam o
ganho de peso, as produgbes de |&, carne e leite, comprometem o desempenho
reprodutivo, predispdem ao aparecimento de outras enfermidades, elevam os indices
de mortalidade e geram prejuizos econdmicos (URQUART et al., 1990).

Segundo AMARANTE (2005) praticamente 100% dos animais criados a campo
albergam uma ou mais espécies de parasitos. No Brasil, @& principais espécies de
nematdédeos parasitos que acometem o0s ovinos sdo: Haemonchus contortus,
Trichostrongylus colubriformis, Strongyloides spp., Cooperia spp. e Oesophagostomum
columbianum. O grau de patogenicidade é variavel entre as espécies, porém como em
geral as infec¢des sdo mistas, ocorre somatorio do efeito deletério destes parasitos. Os
principais sinais clinicos apresentados pelos animais infectados sdo: anemia revelada
pela palidez das mucosas, edema submandibular (decorrente da hipoproteinemia),
diarréia, inapeténcia, debilidade e perda de peso. Quando estes sinais ndo sao
diagnosticados rapidamente, os animais podem vir a 0bito em poucos dias. Dessa
forma, as infec¢cbes parasitarias sao responsaveis por grandes prejuizos a
produtividade dos rebanhos, principalmente no que se refere ao peso dos animais, pois
este € o fator determinante para o abate de cordeiros e para a cobertura das borregas
(70% do peso adulto). Durante o periodo de desenvolvimento, as borregas necessitam
além de nutricdo adequada, manejo sanitario que permita a expressao de seu potencial.
BARBOSA et al. (2003) ao avaliarem o consumo voluntario e ganho de peso de
borregas das racas Santa Inés, Suffolk e lle de France em pastejo rotacionado em
diferentes gramineas, obtiveram indices pouco satisfatérios e concluiram que estes
resultados podem ser decorrentes da elevada infeccao parasitaria dos animais.

H. contortus é o nematédeo de maior patogenicidade que acomete os ovinos

devido ao seu intenso hematofagismo, além disso, é um dos parasitos mais prevalentes



no Brasil. Segundo FREITAS (1976) um ovino altamente infectado por H. contortus
pode perder cerca de 140 mL de sangue, por dia, correspondendo a aproximadamente
0,08 mL de sangue por parasito. Em decorréncia desta elevada perda de sangue, surge
um quadro morbido caracterizado pela diminuicdo da quantidade de hemoglobina
circulante, a anemia hemorragica. Esta anemia responde por importantes prejuizos
econdmicos e constitui-se, provavelmente, no tipo de maior frequéncia observada em
bovinos e ovinos (GARCIA-NAVARRO & PACHALY, 1994).

A anemia hemorragica também é conhecida como anemia ferropriva, pois o ferro
perdido ndo se apresenta disponivel para a formacdo de nova hemoglobina. Segundo
GARCIA-NAVARRO & PACHALY (1994), anemias ferroprivas por falta puramente
alimentar de ferro sdo muito raras, haja vista que este mineral é muito difundido na
natureza e as necessidades diarias nutricionais dos animais, fora o ferro reaproveitado,
sdo minimas. Segundo ORTOLANI (2002) a caréncia de ferro faz com que as
hemaceas recém-formadas e liberadas para a corrente sangliinea apresentem menor
concentragdo de hemoglobina no seu interior (hipocromia), gradativa reducdo no
tamanho das mesmas (microcitemia) e menor formacdo de eritrcitos (anemia). Os
valores médios normais de ferro no soro de ovinos variam de 57 a 233 pg/dL
(GONZALES, 2000) ou 162 a 222° pg/dL (PUGH, 2004). Segundo KANEKO et al.
(1997) a concentracdo média sérica de ferro situa-se em 193 £7 pg/dL.

Outros dois minerais, cobre e cobalto, sdo indispensaveis aos processos
hematopoiéticos. O cobre € importante componente de algumas metaloproteinas,
metaloenzimas, esta ligado a imunocompeténcia, além de desempenhar varias funcdes
metabdlicas no organismo animal, sendo que uma das mais importantes esta
relacionada a hematopoese, pois ele favorece a reabsorcdo intestinal do ferro, a
mobilizacdo do mesmo dos tecidos para o plasma, estimulando a sintese de
hemoglobina, além de ser co-fator da enzima ALA-dehidrase, necesséria a sintese do
heme. A concentracdo média normal ce cobre no sangue varia de 100 a 200 pg/dL,
niveis abaixo de 50 pg/dL s&o indicativos de deficiéncia (GONZALES, 2000). A
concentracdo média normal de cobre, de acordo com KANEKO et al. (1997) flutua de
58 a 160 pg/dL.



Alguns estudos relacionam a deficiéncia de cobre a maior susceptibilidade dos
animais as infec¢des parasitarias (BREMMER & KEITH, 1959; SUTHERLAND, 1952) e
outros mostram que 0s parasitos gastrintestinais agravam a deficiéncia deste mineral,
em decorréncia do hematofagismo dos adultos e da interferéncia na absor¢cédo do cobre
pelo intestino (BREMMER, 1959; SYKES et al., 1975; FRANDSEN, 1982).

O cobalto é um mineral essencial a dieta de ruminantes, pois constitui 4% do
centro ativo da vitamina Bj,. Esta vitamina, requerida pelos microrganismos ruminais,
influencia o metabolismo energético, facilitando a formacdo de glicose pela acdo da
metilmalonil Céa mutase formando succinato a partir de propionato (UNDERWOOD &
SUTTLE, 1999). Segundo LEHNINGER et al. (2002) a caréncia deste mineral impede a
formacdo de hemoglobina podendo ocorrer lesbes no sistema nervoso central Os
niveis sanguineos normais de cobalto variam de 0,5 a 0,7 pg/dL, concentracbes
inferiores a 0,25 pg/dL indicam deficiéncia (GONZALES, 2000).

Segundo WEIR et al. (1948) as concentra¢gbes dos elementos minerais no soro
sanguineo constituem bom indice das condicdes de absor¢cdo, transporte e
metabolismo desses elementos e se relacionam a varias condi¢cdes patologicas,
inclusive as infeccdes parasitarias, ou seja, € possivel estabelecer uma relacdo entre o
parasitismo hematofago e a concentragéo sérica de ferro, cobalto e cobre. SAMPAIO et
al. (1978) ao avaliaram a influéncia da dieta e dos parasitos gastrintestinais sobre os
niveis de ferro e cobre no soro de ovinos experimentalmente infectados, concluiram que
animais com grande infec¢do parasitaria apresentam concentracdo sérica de ferro bem
reduzida e que a acdo do anti-helmintico, ao eliminar os parasitos, principalmente H.
contortus, melhorou as condicdes do hospedeiro e aumentou o teor de cobre disponivel
ao animal.

Devido a prevaléncia de H. contortus nas criacdes de ovinos e ao seu intenso
hematofagismo, além das técnicas parasitoldgicas convencionais empregadas no
diagnostico de verminose, o hematocrito torna-se um bom indicador do parasitismo
pois, esta altamente correlacionado a contagem de ovos de helmintos por grama de
fezes quando ha desafio por H. contortus (WOOLASTON, 1996). Avaliando cordeiros

com trés meses de idade, BAHRATHAN et al. (1996) encontraram valores elevados de



OPG e baixos de hematdcrito. Nesta avaliacdo, inclusive, os autores relatam oObito de
animais que apresentavam sinais clinicos de anemia.

Outra técnica empregada no diagnéstico de hemoncose, recentemente
desenvolvida, testada e validada na Africa do Sul, é denominada método Famacha. O
nome do método € composto pelas iniciais de seu idealizador, Faffa Malan, que avaliou
varios animais fotografando a mucosa ocular dos mesmos em diferentes tonalidades,
determinou o valor do hematocrito correspondente e criou o cartdo Famacha que
classifica a mucosa ocular em cinco categorias, variando do vermelho ao palido
(MALAN et al., 2001). Este sistema de avaliacdo compara a coloragcdo da conjuntiva
ocular a cartdo Famacha e, a partir deste resultado decide-se pelo tratamento anti-
helmintico ou ndo. Para maior confiabilidade, a inspecdo da conjuntiva deve ser
precedida de hematdcrito, pois para cada grau de anemia ha \alores definidos de
hematocrito (VAN WYK et al., 1997). Todavia, esta técnica auxiliar de diagndstico ndo
acusa a ocorréncia de parasitos nao hematéfagos e, portanto, deve ser acompanhada
da contagem de OPG.

O controle das parasitoses ovinas constitui-se quase que exclusivamente na
utilizacdo de anti-helminticos de amplo ou de curto espectro (AMARANTE, 2005).
Entretanto, o uso indiscriminado e incorreto destes medicamentos promoveu o
aparecimento de cepas resistentes de nematdédeos a maior parte dos grupos quimicos
existentes no mercado. Este problema cosmopolita atinge grandes proporgoes,
principalmente nas criacbes de pequenos ruminantes em regides tropicais e
subtropicais da América do Sul (WALLER, 1997). No Brasil, a situacdo € grave e
preocupante (ECHEVARRIA et al., 1996; MELO et al., 2003; MOLENTO, 2004).

O desenvolvimento de novas moléculas anti-helminticas eficazes envolve altos
investimentos e muitos riscos, tornando-se cada vez mais remoto. Atualmente, aposta-
se na associacao de diferentes principios ativos como tratamento eficaz e também na
tentativa de reducéo da resisténcia anti-helmintica (ROULSTON et al.1980).

Os efeitos da associacdo anti-helmintica Albendazole, Levamisole e Ivermectina

e da Moxidectina 1% foram avaliados no controle da verminose e associados as



concentragbes seéricas do ferro, cobre e cobalto de fémeas ovinas de diferentes

categorias mantidas em pastagens.

2. MATERIAL E METODOS

2.1. Local

Este experimento foi realizado no Setor de Ovinocultura pertencente ao

Departamento de Zootecnia da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, Campus
de Jaboticabal.

2.2. Animais e instalacbes

Foram utilizadas 27 fémeas lle de France de diferentes categorias (borregas e
ovelhas). Estes animais permaneceram, durante todo o periodo experimental, em
piquetes formados por coastcross, seguindo esquema de rodizio de acordo com a
disponibilidade da graminea (analise visual).

2.3. Composicdo dos grupos experimentais e tratamento dos ovinos

Para a composicdo dos grupos experimentais foram realizadas trés contagens
consecutivas de OPG antes do tratamento (Dia zero). Pela média de OPG o0s ovinos
foram distribuidos em trés tratamentos assim constituidos: T1 — animais tratados com a
associacdo tripla Albendazole, Levamisole e Ivermectina (Trimix® — Merial Saude
Animal Ltda.), administrada por via oral, na dosagem de 1mL/4kg de peso corporal, a
gual fornece 200ug/kg de ivermectina, 7,5mg/kg de levamisole (hidroclorido), 5mg/kg de

albendazole, 0,1mg/kg de selénio e 0,4mg/kg de cobalto; T2 — animais tratados com



Moxidectina 1% (Cydectin® — Fort Dodge Salde Animal Ltda.), aplicada por via
subcutanea, na dosagem de 1mL/50kg de peso corporal que fornece 200mcg/kg de
moxidectina e T3 — animais mantidos sem tratamento anti-helmintico.

Apés os tratamentos 0s animais permaneceram em observagdo por 60 minutos

para deteccdo de eventuais alteracdes clinicas.

2.4. Parametros avaliados

2.4.1. Contagem de ovos por grama de fezes

As contagens de ovos por grama de fezes foram realizadas nos trés dias
anteriores ao tratamento e no 32, 72, 14° e 24° Dia Pés-Tratamento (DPT) em todos o0s
animais, seguindo a técnica de GORDON & WITHLOCK (1939). Para isso, foram
colhidas amostras de fezes diretamente da ampola retal, utilizando-se sacos plasticos
devidamente identificados.

2.4.2. Percentuais de reducado de OPG e de eficacia

Para cada grupo experimental foram calculadas as médias aritméticas e
geométricas da contagem de OPG em cada data experimental. A partir destas médias
calculouse o percentual de reducdo de OPG e o percentual de eficacia. Para o primeiro
calculo, foram consideradas as contagens de OPG de cada grupo no dia 2ro, ou seja,
cada grupo experimental, antes de receber o tratamento, desempenhou a fungéo de

Controle, como mostra a férmula abaixo:

Reducao (%) =média de OPG do dia zero - média de OPG do dia n x 100
média de OPG do dia zero

sendo:



dia n = dia a ser avaliado (3, 7, 14 e 24 ap0s o tratamento).

A eficacia dos tratamentos, em cada data experimental, foi calculada por meio da

seguinte férmula:

Eficacia (%) = média de OPG do grupo controle — média de OPG do grupo tratado x 100

média de OPG do grupo controle

2.43. Identificacdo dos géneros de nematodeos

Para a identificacdo dos géneros de nematddeos foram realizadas coproculturas
em “pool”, misturando amostras fecais dos animais de cada grupo experimental,
seguindo a metodologia de ROBERTS & OBSULIVAN (1950), nas mesmas datas das
contagens de OPG. Um minimo de 100 larvas (L3) foram identificadas, de acordo com
os critérios de KEITH (1953), nas culturas de cada grupo em cada data de avaliag&o.

A eficacia dos tratamentos sobre cada um dos géneros de nematédeos
identificados, foi calculada pelo programa estatistico RESO (1990), o qual considera o

namero de larvas identificadas para cada género de nematddeo e a contagem de OPG.

2.4.4. Inspecao da conjuntiva (Famacha)

A inspecdo da conjuntiva dos animais ocorreu simultaneamente as outras
avaliacoes. Realizou-se o exame por meio da comparacao de diferentes tonalidades, de
vermelho-rosado até palido, da conjuntiva, representadas pelos valores 1 a 5 e
comparadas ao cartdo guia de utilizacdo do método. Durante as avalia¢cdes também
foram observados e fotografados sinais clinicos de verminose como a presenca de

edema submandibular.



2.4.5. Concentracgdes séricas de ferro, cobre e cobalto

Amostras de sangue foram colhidas por venopuncdo da jugular por meio do
sistema a vacuo em tubos tipo vacutainer de 10 mL, sem anticoagulante. Apds a
formacdo do coagulo, os tubos foram centrifugados a 5.000 rpm durante cinco minutos.
O soro obtido foi colocado em recipientes plasticos (eppendorfs), devidamente
identificados e mantidos congelados em temperatura de -20 °C até a realizagdo da
andlise.

O soro foi diluido em &gua deionizada (Milli-Q-Plus — Millipore Co), na propor¢ao
de 1:9 e as concentragbes de ferro, cobre e cobalto, foram determinadas por
espectofotometria de absorcdo atdomica (GBC, modelo 932 AA), utilizando-se de
lampada especifica para cada microelemento e leituras em triplicata para cada amostra.

Para a discussdo dos resultados serdo utilizados como referéncia os valores
citados por BLOOD & RADOSTITS (1991), que definem a concentragdo normal de ferro
100-200 pg/dL e de cobre 70-130 pg/dL. Para o cobalto seré utilizada como referéncia a
concentragéo de 0,5-0,7 pg/dL citada por GONZALES (2000).

2.46. Hematbécrito

A partir das amostras de sangue colhidas, preencharam-se tubos capilares
providos de anticoagulante. Estes tubos foram centrifugados a 10.000 rpm durante
cinco minutos em centrifuga para micro-hematocrito, procedendo-se posteriormente a
leitura do percentual de hematdcrito, contrastando o tubo capilar a um cartdo
padronizado, que indica a porcentagem de eritrécitos em relacdo ao volume sangiliineo
total, ou seja, o volume corpuscular médio (VCM) (VALLADA, 2002). Esta andlise foi

realizada simultaneamente aos demais exames.



2.4.7. Variagdo de pesocorporal

As pesagens foram realizadas sete dias ap6s o tratamento e repetidas no 14% e
24° DPT para controle da variacdo (ganho ou perda) de peso corporal dos ovinos. As
pesagens foram realizadas no periodo da manha, facilitando o manejo e evitando o

estresse dos animais.

2.5. Andlises estatisticas

O delineamento experimental utilizado foi em blocos inteiramente casualizados,
sendo os dados analisados em esquema de parcela subdividida no tempo,
considerando-se como parcela principal o esquema fatorial 3 x 2 (trés tratamentos anti-
helminticos e duas categorias animais) e como subparcelas as datas de observacédo
(BANZATO & KRONKA, 1989). Os resultados de OPG, hematdcrito e as concentracdes
de minerais (ferro, cobre e cobalto) foram analisados por covariancia, utilizando-se
como covariavel os valores obtidos no dia zero. Estes resultados foram analisados
estatisticamente pelos procedimentos da analise de variancia e as médias comparadas
pelo teste de Duncan a 5% de significancia, utilizando o Sistema de Analises
Estatisticas (SAS, 1996), de acordo com o modelo matematico:

Yij= p+ Ci+ Fj+ CFj+ Cv + e

Emque:

Yk = Variavel a ser analisada;

K = média geral,

Ci= Efeito da i-ésima Categoria (faixa etaria);
F= Efeito do j-ésimo farmaco administrado;
CFi= Efeito da interagédo Categoria x Farmaco;
Cv= Covariavel (dados do dia zero);

ek= Erro aleatério (conjunto dos efeitos nao-controlados).



Para analise da variavel Famacha utilizou-se o seguinte modelo matematico:

Yig= + Ci+ Fj+ CFj + ek

Emque:

Yijk = Variavel a ser analisada;

K = média geral;

Ci= Efeito da i-ésima Categoria (faixa etaria);
F= Efeito do j-ésimo farmaco administrado;
CFi= Efeito da interagdo Categoria x Farmaco;

eux= Erro aleatorio (conjunto dos efeitos nao-controlados).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Tabela 1 constam os resultados da contagem de OPG de todas as fémeas
ovinas durante o periodo experimental de 24 dias. Estes resultados foram submetidos a
transformacdo log (x +1), para normalizar a resposta e homogeneizar as variancias dos
tratamentos experimentais, haja vista que a contagem de ovos € uma variavel muito
instavel. A seguir foram calculadas as médias geométricas de cada tratamento
(SAMPAIO, 2002).

As categorias animais (borregas e ovelhas) utilizadas nesta avaliacdo, também,

estdo apresentadas na Tabela 1.



Tabela 1. Contagens de ovos por grama de fezes (OPG) de fémeas ovinas submetidas aos
tratamentos com a associacdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina, Moxidectina 1%

e Controle.

A . Dia P6s-Tratamento/OPG
Fémea Categoria  Tratamento o 3 > ” 54
20 Ovelha 11062,5 5225 6025 12500 10450
40 Ovelha 8350 225 75 175 450
178 Ovelha 6225 775 675 50 325
188 Ovelha § 900 25 25 0 0
208 Borrega 3 3125 75 150 675 575
216 Borrega § 625 0 0 50 150
220 Borrega < 450 50 0 625 7325
222 Borrega 1037,5 50 0 50 50
228 Borrega 1500 25 0 0 475
Média Aritmética 3697,22 716,67 772,22 1569,44 2200,00
Média Geomeétrica 2073,96 78,19 21,02 78,26 305,35
106 Ovelha 400 2475 1800 1800 1275
130 Ovelha 587,5 1200 1600 NR 600
132 Ovelha S 1025 14175 14200 15150 6450
182 Ovelha . 8087,5 2875 525 9550 6250
184 Ovelha % 7050 11525 4750 15800 6675
206 Borrega é 3100 775 200 375 375
210 Borrega 2 1012,5 350 650 125 750
224 Borrega 1850 NR 175 150 250
226 Borrega 9750 7400 2000 7550 6900
Média Aritmética 3651,39 5096,88  2877,78 6312,50 3280,56
Média Geométrica 2095,76 2698,12  1187,06 1964,19 1668,91
104 Ovelha 1312,5 5575 3975 1425 1350
118 Ovelha 625 4500 2850 13000 12800
128 Ovelha 450 1025 650 450 250
174 Ovelha o 9000 10300 4600 22925 38700
200 Borrega £ 4537,5 1725 700 3700 1825
202 Borrega 3 650 600 450 1300 2025
204 Borrega 1225 10675 1300 3925 3875
212 Borrega 11087,5 18075 9550 28775 35650
214 Borrega 42125 14925 3075 21300 7250
Média Aritmeética 3677,78 7488,89  3016,67 1075556  11525,00
Média Geomeétrica 2020,97 452222  1950,38 5070,95 4402,62

*Albendazole, Levamisole e lvermectina
NR = Nao realizado



Os resultados de eficacia e de reducdo de OPG foram calculados pela média

geométrica e sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Percentuais de efichcia* e de reducdo* das contagens de ovos de
nematodeos por grama de fezes (OPG) de fémeas ovinas submetidas aos
tratamentos com a associacdo Albendazole, Levamisole e lvermectina e
com Moxidectina 1%.

Tratamento
DPT Albendazole, Levamisole e Ivermectina Moxidectina 1%
Eficacia (%) Reducéo de OPG (%) Eficacia (%) Reducéo de OPG (%)
98,3 96,2 40,3 0,0
98,9 98,9 39,1 43,5
14 98,5 96,2 61,3 6,3
24 93,1 85,3 62,1 20,4

DPT = Dia P6s-Tratamento

*Calculados pelas médias geométricas

Nota-se que a associagdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina mostrouse
altamente eficaz até o 14° DPT, alcancando eficacia maior que 98% e reducédo de OPG
acima de 95%. ApoOs 14 dias da dosificacdo, a eficacia promovida pela associacdo
comecou a diminuir, entretanto, alguns animais ainda respondiam bem ao tratamento.
Esta avaliacdo foi interrompida no 24° DPT, pois a condicdo dos animais mantidos

como Controle comecgou a se agravar a partir do 212 dia e, inclusive, ocorrendo ébito da
borrega de nimero 212 no 23°dia de avaliagio.



Figura 1. Edema submandibular na ovelha 174 (Controle) 21 dias

apés inicio do experimento.

Figura 2. Edema submandibular na borrega 214 (Controle) 21 dias

apos inicio do experimento.



Figura 3. Edema submandibular na borrega 212 (Controle) 21 dias

apos inicio do experimento.

A Moxidectina 1% foi praticamente ineficaz durante toda a avaliacdo, alcancando
eficacia maxima de 62,1% no 24° DPT. Estes resultados estdo de acordo com os
obtidos por VERISSIMO et al. (2000) que ao avaliarem a eficacia de alguns anti-
helminticos em um rebanho ovino da regido de Nova Odessa, SP, obtiveram 0% para a
Moxidectina 1%. Entretanto, discordam dos resultados apresentados por RODRIGUES
et al. (2005) que verificaram eficacia deste principio ativo em ovinos, por até 90 dias
pés-tratamento.

Os resultados da andise de variancia e das comparacdes de médias constam da
Tabela 3 e comprovam a superioridade da associacdo anti-helmintica. Nao foram

observadas diferencas estatisticas entre as categorias ovelha e borrega.



Tabela 3. Resultados da analise de variancia dos dados de OPG transformados em log (x+1)

Periodo Experimental / Média de OPG

Tratamento

3 7 14 24
Associacao* 1,9386 ° 1,4299 ° 1,8907 © 2,4257°
Moxidectina 1% 3,3287 % 3,0214* 3,2315 4 3,1727%
Controle 3,6734 % 3,3176 " 3,7453 4 3,6638"
Causa de Variacao Valorde F Valorde F  Valorde F Valor de F
Categoria 6,06 14,76 0,83 0,01
Tratamento Anti-Helmintico (TAH) 24,06 22,35 11,45 6,18
Categoria x TAH 0,71 1,67 2,45 2,87
Covariavel (valores de OPG do dia
2er0) 10,94 5,87 8,83 10,86
Coeficiente de Variagéo (%) 18,61 24,89 28,48 23,95

*Albendazole, Levamisole e lvermectina

Valores seguidos por letras iguais, na coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Duncan (P>0,05)

Na Tabela 4 estdo relacionados os géneros de nematddeos identificados em
cada tratamento experimental. Os resultados obtidos dos ovinos sem tratamento anti-
helmintico, indicam que os géneros Haemonchus e Trichostrongylus sdo os mais
prevalentes, representando, praticamente, 95% das infec¢bes parasitarias. Resultados
semelhantes foram obtidos por VASCONCELOS (1985) e SCHIMIDT (2001). Os
géneros Cooperia e Oesophagostomum apareceram em menor nimero e podem ser

considerados de baixa frequéncia.



Tabela 4. Percentagem de géneros de nematdédeos identificados nas culturas realizadas
antes e apls o tratamento dos animais com a associacdo Albendazole,

Levamisole e Ivermectina, Moxidectina 1% e no Controle.

Percentual de larvas / Dia Poés-Tratamento

Género Tratamento

Zero 3 7 14 24
Haemonchus N 95 100 100 97 99
Cooperia ’é« - - - 1
Trichostrongylus 8 - - 3 -
Oesophagostomum § - - - - -
Haemonchus © 95 99 100 98 82
Cooperia % . - - - 2
Trichostrongylus é 35 4 1 - 2 8
Oesophagostomum § - - - - -
Haemonchus 95 91 95 68 84
Cooperia % - - - 2
Trichostrongylus § 4 9 5 32 11
Oesophagostomum © - - - - 3

*Albendazole, Levamisole e lvermectina

Na Tabela 5 constam o0s percentuais de eficacia obtidos pelos tratamentos anti-
helminticos sobre cada género de nematddeo identificado. Observouse que a
associacdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina foi 100% eficaz contra Cooperia
spp. e Oesophagostomum spp. Contra Trichostrongylus spp., a associacdo foi
totalmente eficaz no 3* e no 72 DPT e, nas datas subseguentes, obteve 99 e 98% de
eficacia, respectivamente. Entretanto, a associa¢ao foi menos eficaz contra parasitos do
género Haemonchus, o que indica maior resisténcia por parte do nematédeo mais
patogénico.

A Moxidectina 1% foi totalmente eficaz somente contra Oesophagostomum spp.

Sua acdo contra Trichostrongylus spp. oscilou de 100 a 84% e contra Cooperia spp. foi



de apenas 78%. O género Haemonchus mostrou-se altamente resistente a este

princ ipio ativo, semelhantemente ao constatado por VERISSIMO et al. (2000).

Tabela 5. Eficacia dos tratamentos anti-helminticos sobre os géneros de nematddeos

identificados nas coproculturas.

Eficacia (%) / Dia POs-Tratamento

Género Tratamento 3 Z " 2
Haemonchus x 89 73 79 78
Cooperia *gn - - - 100
Trichostrongylus 8 100 100 99 98
Oesophagostomum ﬁ - - - 100
Total 90 74 85 81
5
Haemonchus © 26 0 2 78
Cooperia S - - - 78
Trichostrongylus g 92 100 96 84
Oesophagostomum = - - - 100
Total 32 5 41 72

*Albendazole, Levamisole e lvermectina

A presenca de resisténcia a Moxidectina 1% neste rebanho foi maior do que a
observada por CUNHA FILHO et al. (1998) em dez propriedades da regido de Londrina,
PR. Estes autores obtiveram os seguintes valores de resisténcia a Moxidectina 1%:
Haemonchus 56,8%, Trichostrongylus 9,9%, Cooperia e Oesophagostomum 0%.

Apés necropsia parasitologica da borrega de numero 212, foram colhidos,
guantificados e identificados, genericamente, todos os helmintos encontrados no
abomaso. A quantidade de helmintos identificados foi de 14214 espécimes, sendo esta
populacdo formada exclusivamente por Haemonchus spp. (machos, fémeas e formas
imaturas). Estes valores refletem uma situacdo preocupante, pois além do elevado

namero de parasitos, a espécie mais prevalente é altamente hemato6faga.



Os valores individuais de Famacha estdo relacionados na Tabela 6 e, na Tabela
7 estdo os resultados da andlise estatistica e a comparacdo de médias do grau de

coloragédo da mucosa ocular (Famacha) dos ovinos.

Tabela 6. Grau de coloracdo da conjuntiva ocular (Famacha) de fémeas ovinas submetidas aos
tratamentos com a associagdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina, Moxidectina
1% e Controle.

Dia Pés-Tratamento/Famacha

Fémea Tratamento

zZero 3 7 14 24
20 2 1 1 2 1
40 1 1 1 1 1
178 . 2 1 1 2 1
188 R 1 1 2 1 1
208 § 1 1 2 2 1
216 g 1 1 1 1 1
220 < 1 1 1 2 3
222 1 1 1 1 1
228 1 1 1 1 2
Média 1,22 1,0 1,22 1,44 1,33
106 1 1 1 1 1
130 1 1 1 1 1
132 8 1 1 1 2 1
182 o 2 2 2 3 3
184 3 1 1 1 1 1
206 é 2 2 2 2 3
210 2 1 1 1 1 1
224 1 1 1 2 1
226 1 1 1 1 2
Média 1,22 1,22 1,22 1,56 1,56
104 1 2 2 1 1
118 1 1 2 3 4
128 1 1 1 1 1
174 ) 2 3 3 3 4
200 g 1 2 2 2 1
202 S 1 1 1 1 1
204 1 1 2 3 3
212 2 2 2 3 5
214 2 3 3 4 4
Média 1,33 1,78 2,0 2,33 2,67

*Albendazole, Levamisole e lvermectina



Tabela 7. Valores médios de Famacha de fémeas ovinas submetidas aos tratamentos com

a associacdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina, Moxidectina 1% e

Controle.
Periodo Experimental / Médias de Famacha
Tratamento
0 3 7 14 24
ASSOCIaGao* 1,28 1,03° 1,25° 148 ° 1,33°
Moxidectina 1% 1,254 1,268 1,258 1,588 1,60 "8
Controle 1,35 1,81° 2,02 2,33 2,68 %
Causade
oL Valor de F Valor de F Valor de F Valor de F Valor de F
Variacao
Categoria 0,38 0,08 0,01 0,23 0,89
Tratamento Anti-
Helmintico (TAH) 0,21 6,04 6,41 2,86 3,16
Categoria x TAH 2,11 0,04 0,01 0,64 0,06
Bloco 18,93 10,37 5,59 3,26 1,61

Coeficiente de

I 27,00 36,26 35,55 46,06 64,63
Variacao (%)

*Albendazole, Levamisole e lvermectina

Valores seguidos por letras iguais, na coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Duncan (P>0,05)

Observa-se que a média do Famacha dos ovinos mantidos como Controle foi
aumentando gradativamente, ndo atingindo o nivel 3 devido a amplitude de variacédo
(resisténcia) dentro deste tratamento pois, alguns animais mesmo apresentando OPG
elevado mantiveram a coloracdo da conjuntiva no grau 1. Os ovinos que receberam a
associacao anti-helmintica mantiveram menor Famacha durante toda a avaliacdo e
agueles submetidos ao tratamento com Moxidectina 1% apresentaram aumento do
Famacha a partir do 142 DPT. Entre as categorias animais estudadas, ndo foram
observadas diferencas estatisticas (P>0,05).

Os valores individuais de hematécrito estdo relacionados na Tabela 8.



Tabela 8. Percentual de hematodcrito de fémeas ovinas submetidas aos tratamentos com a

associacdo Albendazole, Levamisole e lvermectina, Moxidectina 1% e Controle.

Dia POs-Tratamento/Hematécrito (%)

Fémea Tratamento

zero 3 7 14 24
20 30 29 32 24 25
40 33 36 38 36 35
178 32 30 28 30 32
188 5 28 30 30 32 34
208 g 20 23 25 30 33
216 2 30 32 35 35 37
220 < 25 28 29 24 19
222 26 29 31 28 30
228 27 30 33 30 29
Média 27,9 29,7 31,2 29,9 30,4
106 25 27 28 30 34
130 27 25 30 29 32
132 < 28 30 32 29 31
182 - 18 20 24 20 22
184 £ 20 2 26 25 24
206 S 28 25 27 23 21
210 3 27 25 31 30 34
224 28 30 31 33 35
226 23 25 29 28 26
Média 24,9 25,4 28,7 27,4 28,8
104 30 29 29 30 32
118 28 28 30 27 24
128 30 27 28 30 32
14 o 22 19 18 18 14
200 g’ 30 29 33 32 34
202 S 28 29 29 30 35
204 26 26 24 20 15
212 24 2 20 14 6bito
214 23 20 18 15 12
Média 26,8 25,4 25,4 24,0 24,8

*Albendazole, Levamisole e lvermectina



Na Tabela 9 constam os resultados da analise estatistica e a comparacdo de

médias para o percentual de hematdcrito.

Tabela 9. Percentual médio de hematodcrito de fémeas ovinas submetidas aos tratamentos

com Albendazole, Levamisole e Ivermectina, Moxidectina 1% e Controle.

Periodo Experimental / Hematocrito (%)

Tratamento

3 7 14 24
Associacdo* 2974 3127 29,94 304"
Moxidectina 1% 25,4 B 28,7 " 27,48 28,8
Controle 25,48 25,4 B 24,0° 24,8 °
Causa de Variacédo Valor de F Valor de F Valor de F Valor de F
Categoria 0,45 0,59 0,02 0,02
Tratamento Anti-Helmintico (TAH) 6,16 9,49 3,97 2,49
Categoria x TAH 1,50 2,12 1,61 0,83
Covariavel (valores de

64,77 37,94 16,46 10,90

Hematdcrito do dia zero)

Coeficiente de Variacao (%) 6,85 9,40 15,43 22,06

*Albendazole, Levamisole e lvermectina

Valores seguidos por letras iguais, na coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Duncan (P>0,05)

Nota-se que ocorreu elevagado nos percentuais de hematdcrito das fémeas ovinas
tratadas com a associacdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina e que estes valores
estdo dentro da normalidade para a espécie, cujos percentuais de referéncia situam-se
entre 27 e 45% (MERCK, 2001). O mesmo ocorreu aos ovinos que receberam
Moxidectina 1%. No 14° DPT ocorreu ligeira queda nos valores de hematdcrito dos
ovinos medicados com o0s dois anti-helminticos, porém, ainda permanecendo na
normalidade. Estatisticamente a associacdo anti-helmintica foi superior a Moxidectina
1% na manutenc¢do dos niveis normais de hematdcrito das fémeas ovinas. Nos animais
mantidos como Controle, observa-se declinio nos percentuais de hematdcrito ao longo

do periodo experimental. Estes resultados estdo de acordo com os obtidos por



KAWANO et al. (2001) que observaram reducdo mais acentuada nos valores de
hematocrito de cordeiros mantidos sem tratamento anti-helmintico.

As categorias animais, ovelhas e borregas, ndo = diferenciaram (P>0,05) em
nenhum dos tratamentos experimentais. Confrontando os resultados médios de
Famacha e OPG, notouse concordancia entre os parametros, ou seja, para 0
tratamento que obteve grau médio de Famacha 1 o valor de hematécrito foi de 28% ou
mais, demonstrando a alta correlagéo entre as variaveis.

Relacionando os resultados de OPG, Famacha e hematcrito de todos 0s ovinos,
observa-se que alguns animais mesmo apresentando OPG acima de 1500, nao
apresentaram sinais de anemia, sugerindo a grande capacidade de suportar elevada
infeccdo parasitaria, o que os classifica como animais resilientes (MOLENTO et al.,
2004). Este tipo de observacdo é muito Util ao produtor, pois norteia a escolha de
animais que permanecerao no rebanho.

As Figuras 4, 5 e 6 ilustram o comportamento das variaveis OPG e Famacha em

cada tratamento.
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Figura 4. Valores médios de OPG e Famacha dos ovinos tratados

com a associagdo Albendazole, Levamisole e lvermectina.
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As Figuras 7, 8 e 9 ilustram a evolucdo da variavel hematdcrito

OPG dentro de cada tratamento.
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Figura 9. Valores médios de OPG e Hematdcrito (%) dos ovinos

mantidos sem tratamento anti-helmintico (Controle).

As Figuras 10 a 12 ilustram o comportamento dos parametros Hematocrito
Famacha.
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Figura 10. Valores médios de Hematdcrito (%) e Famacha dos
ovinos tratados com a associa¢do Albendazole, Levami-

sole e Ivermectina.
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Os valores individuais de ferro sérico (ug/dL) encontram-se na Tabela 10.

Tabela 10. Concentracdo de ferro (pg/dL) no soro de fémeas ovinas submetidas aos
tratamentos com a associacdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina,
Moxidectina 1% e Controle.

Dia Pés-Tratamento/Concentracéo de Fe (ug/dL)

Fémea Tratamento

Z€ero 7 14 24
20 100 140 110 160
40 80 750 80 90
178 150 180 110 100
188 5 100 130 70 170
208 §" 160 110 60 120
216 2 190 130 90 130
220 < 70 110 50 60
222 30 110 60 150
228 130 150 100 130
Média 112,2 201,1 81,1 123,3
106 140 190 190 150
130 180 190 190 150
132 © 130 120 120 90
182 . 110 60 90 90
184 % 110 80 250 90
206 g 120 60 230 130
210 2 90 100 120 130
224 120 160 140 150
226 90 50 210 140
Média 121,1 112,2 171,1 124,4
104 60 120 140 130
118 220 150 70 0
128 370 150 100 90
174 o 50 170 80 40
200 g 150 230 100 70
202 3 110 100 80 230
204 30 40 30 70
212 80 80 230 6bito
214 50 50 70 30
Média 124,4 121 100 82,5

*Albendazole, Levamisole e lvermectina



Os resultados estatisticos das concentracdes seéricas de ferro sdo apresentados
na Tabela 11.

Tabela 11. Concentracao média de ferro (pug/dL) no soro de fémeas ovinas submetidas aos
tratamentos com a associacdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina,

Moxidectina 1% e Controle.

Periodo Experimental / Concentracao de Fe (ug/dL)

Tratamento
7 14 24

Associagao* 2117 82" 124*
Moxidectina 1% 1114 172 4 1254
Controle 1234 99 B 82°
Causa de Variacao Valor de F Valor de F Valor de F
Categoria 2,70 0,00 0,76
Tratamento Anti-Helmintico (TAH) 1,69 7,44 2,06
Categoria x TAH 0,89 0,24 0,60
Covariavel (concentracgéo de

_ 0,05 0,16 0,17
ferro do dia zero)
Coeficiente de Variacéo (%) 87,18 43,96 44,81

*Albendazole, Levamisole e lvermectina

Valores seguidos por letras iguais, na coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Duncan (P>0,05)

A anadlise desta Tabela permite verificar que ocorreram diferengas (P<0,05) entre
os tratamentos no 142 e 24° DPT, entretanto, ndo ocorreram diferencas entre as
categorias ovinas.

De acordo com os valores citados por BLOOD & RADOSTITS (1991), a
concentracdo sérica de ferro no sétimo dia poés-tratamento estava dentro da
normalidade para todos os tratamentos. No 14° DPT, os ovinos tratados com a
associacao Albendazole, Levamisole e lvermectina e aqueles mantidos sem tratamento
anti-helmintico apresentaram os menores valores de ferro no sangue. No 242 DPT,

somente 0s animais do tratamento Controle apresentavam niveis abaixo da



normalidade. Individualmente, foram observadas variacbes acentuadas na
concentracdo de ferro sérico das fémeas ovinas que receberam a associacdo anti-
helmintica e daquelas mantidas como controle. Comparando os valores de hematdcrito
e ferro sérico dos animais Controle, nota-se certa correlacdo positiva entre estas
variaveis nas duas ultimas avaliacdes. Excecdo deve ser feita a borrega de nimero 212
que apresentou elevacdo do ferro sérico no 142 dia ap6s o inicio do experimento e baixo
percentual de hematdcrito nesta data.

O uso dos dois anti-helminticos manteve os niveis de ferro sérico normais ao
longo do experimento, concordando com o observado por SAMPAIO et al. (1978) que
identificaram maior concentracdo de ferro no soro de ovinos tratados com anti-
helmintico. Entretanto, ndo ocorreu superioridade da associacdo Albendazole,
Levamisole e Ivermectina, embora esta formulagéo tenha sido a mais eficaz no controle
da verminose. Diante deste quadro, surgiu a questdo: a formulagdo eliminou os
parasitos ou atuou apenas na reducao de oviposicao?

O declinio na concentragdo sérica de ferro nos ovinos mantidos sem tratamento
anti-helmintico coincide com o aumento da contagem de OPG, a reduc&o do percentual
de hematdcrito e o aumento do Famacha e pode ser explicado devido a elevada
prevaléncia de H. contortus neste rebanho. Estes resultados concordam com os obtidos
por BAKER et al. (1959), ao estudarem as variacdes de ferro plasmatico e hepéatico em
cordeiros intensamente parasitados. Estes autores verificaram que animais
extremamente anémicos apresentaram niveis de ferro, plasmatico e hepatico, muito
reduzidos, levando alguns a ébito.

Os resultados individuais de cobre sérico (ug/dL) podem ser observados na
Tabela 12.



Tabela 12. Concentragdo de cobre (ug/dL) no soro de fémeas ovinas submetidas aos

tratamentos com a associacdo Albendazole, Levamisole e

Moxidectina 1% e Controle.

Ivermectina,

Dia POs-Tratamento/Concentragdo de Cu (ug/dL)

Fémea Tratamento

zero 7 14 24
20 30 20 40 40
40 50 50 40 60
178 30 40 50 50
188 5 30 40 50 80
208 § 40 50 50 90
216 2 30 40 50 50
220 < 50 110 50 100
222 70 70 50 80
228 60 50 60 60
Média 433 52,2 49,0 68,0
106 40 50 60 60
130 40 50 70 50
132 < 40 30 30 30
182 p 0 0 10 20
184 5 30 20 40 40
206 é 50 40 60 40
210 S 50 30 100 50
224 30 40 60 50
226 20 40 60 50
Média 33,3 33,3 54,4 43,3
104 30 30 40 40
118 50 40 80 60
128 50 60 70 70
174 o 10 0 0 0
200 5 60 60 40 50
202 S 40 30 60 50
204 40 50 40 50
212 30 30 50 6bito
214 50 30 50 60
Média 40,0 37,0 48,0 47,5

*Albendazole, Levamisole e Ivermectina



Os resultados da analise estatistica das concentragdes séricas de cobre estdo na
Tabela 13.

Tabela 13. Concentragdo média de cobre (ug/dL) no soro de fémeas ovinas submetidas
aos tratamentos com a associacao Albendazole, Levamisole e lvermectina,

Moxidectina 1% e Controle.

Periodo Experimental / Concentragéo de Cu (pg/dL)

Tratamento
7 14 24

Associacao* 48° 46" 65"
Moxidectina 1% 38" 60~ 47°8
Controle 36" 474 498
Causa de Variacéo Valor de F Valor de F Valor de F
Categoria 0,69 0,33 0,50
Tratamento Anti-Helmintico (TAH) 1,41 2,04 4,02
Categoria x TAH 0,53 2,28 0,37
Covariavel (concentracéo de

. 11,49 11,41 5,44
cobre do dia zero)
Coeficiente de Variacédo (%) 39,48 31,31 27,14

*Albendazole, Levamisole e lvermectina

Valores seguidos por letras iguais, na coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Duncan (P>0,05)

Os resultados que constam da Tabela 13 indicam que ndo ocorreram diferencas
(P>0,05) nas concentracdes de cobre no 72 e no 142 DPT nos trés grupos
experimentais. No 242 DPT, os ovinos que receberam a associacdo anti-helmintica
apresentaram a maior concentracdo de cobre no soro sanguineo. Entre as categorias,
ovelhas e borregas, ndo foram observadas diferencas estatisticas (P>0,05) durante a
avaliacao.

Considerando como referéncia os valores citados por BLOOD & RADOSTITS.
(1991), nota-se que em todos os tratamentos a concentracao de cobre esteve abaixo da
normalidade (70-130 pg/dL). Ao considerar os valores citados por KANEKO et al.



(1997), que variam de 58 a 160 pg/dL, observa-se que ocorreu normalidade na
concentracdo de cobre dos ovinos tratados com Moxidectina 1% no 142 DPT e
naqueles tratados com a associagédo no 24° DPT.

Analisando os valores médios de cobre (Tabela 12), nota-se que apos o0s
tratamentos anti-helminticos ocorreu aumento da concentracdo sérica deste mineral.
Estes resultados estdo de acordo com os obtidos por SAMPAIO et al. (1978) que ao
avaliarem a influéncia da dieta e do anti-helmintico (morantel) nos niveis séricos de
cobre no soro de ovinos, verificaram que em todos os tratamentos o nivel de cobre era
maior nos animais medicados. Os autores também verificaram que os maiores niveis de
cobre seérico ocorreram no tratamento que associava a melhor nutricdo ao anti-
helmintico. Segundo SAMPAIO et al. (1978), provavelmente, o anti-helmintico ao
eliminar os parasitos, principalmente os hematofagos, melhorou as condi¢des organicas
do hospedeiro e permitiu que o teor de cobre que seria consumido pelos parasitos,
ficasse disponivel para utilizacdo do hospedeiro.

Segundo GONZALES (2000), concentragdes sangiiineas de cobre abaixo de
50ug/dL séo indicativos de deficiéncia. Muitos animais, principalmente os mantidos sem
tratamento anti-helmintico e medicados com Moxidectina 1%, apresentaram durante
toda a avaliacdo concentracOes séricas de cobre abaixo deste valor, demonstrando
relacdo entre o elevado parasitismo e 0s niveis de cobre. O decréscimo na
concentracdo sérica de cobre f foi provado em ovinos infectados por Haemonchus spp.
(ORTOLANI, 1993) e Trichostrongylus spp. (FRANDSEN, 1982), mostrando que o
parasitismo gastrintestinal pode aumentar a deficiéncia deste micromineral em ovinos e
gerando a suspeita de relacdo entre infeccdo vermindtica e a doenca swayback,
causada pela deficiéncia de cobre (ADOGWA et al.).

Avaliando o efeito da administracao intramuscular de cobre em ovinos infectados
e nao infectados por endoparastos, ADOGWA et al., verificaram que o0s parasitos
exercem grande interferéncia na concentragdo de cobre e nos niveis de hemoglobina.
Estes autores observaram que animais nao infectados e sem suplementacao de cobre,
apresentavam concentracao sérica deste mineral e nivel de hemoglobina superiores

agueles infectados que receberam a suplementagcdo mineral.



HUCKER & YONG (1986) avaliaram a relacdo entre a deficiéncia de cobre
(induzida artificialmente) e a susceptibilidade de ovinos as infeccbes por
Trichostrongylus spp. Estes autores verificaram, ao final do experimento, que as
concentracbes de cobre e ceruloplasmina eram menores nos ovinos infectados
artificialmente por nematddeos gastrintestinais, mesmo no tratamento em que a
hipocupremia n&o foi induzida. O ganho de peso dos animais infectados foi
significativamente (P<0,05) menor do que o apresentado pelos ovinos néo infectados.
Nos ovinos submetidos a hipocupremia, o ganho de peso foi inferior (P<0,05) ao dos
animais nao deficientes deste mineral.

BAKER et al. (1959) obtiveram valores de 100-160 pg/dL de cobre plasmatico em
cordeiros intensamente infectados por nematddeos gastrintestinais ndo evidenciando
relacdo entre o grau de anemia e a concentragdo plasmatica de cobre, constatacao que
discorda dos resultados anteriores.

Na Tabela 14 estdo relacionados os valores individuais de cobalto (pg/dL)

determinados durante a avaliacgéo.



Tabela 14. Concentracdo de cobalto (pg/dL) no soro de fémeas ovinas submetidas aos
tratamentos com a associacdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina,

Moxidectina 1% e Controle.

Dia POs-Tratamento/Concentragdo de Co (ug/dL)
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*Albendazole, Levamisole e Ivermectina



Constam da Tabela 15, a analise estatistica e a comparagdo de médias das

concentracdes séricas de cobalto (ug/dL).

Tabela 15. Concentracdo média de cobalto (ug/dL) no soro de fémeas ovinas submetidas

aos tratamentos com a associacdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina,

Moxidectina 1% e Controle.

Periodo Experimental / Concentracao de Co (ug/dL)

Tratamento

7 14 24
Associagao* 0,34 04 1,4
Moxidectina 1% oA 0o* 0B
Controle 0* 05" 0°
Causa de Variacéo Valor de F Valor de F Valor de F
Categoria 0,71 0,09 1,10
Tratamento Anti-Helmintico (TAH) 0,73 221 2,91
Categoria x TAH 0,73 0,09 1,15
Covariavel (concentragéo de
cobalto do dia zero) 0.00 0.41 0.00
Coeficiente de Variacéo (%) 540,00 377,03 266,75

*Albendazole, Levamisole e lvermectina

Valores seguidos por letras iguais, na coluna, nao diferem entre si pelo teste de Duncan (P>0,05)

De acordo com os resultados da Tabela 15, nota-se que somente no ultimo dia

de avaliacdo ocorreu superioridade da associacdo anti-helmintica comparada aos

demais tratamentos. Nao foi observada diferenca significativa (P>0,05) entre as

categorias animais.

A presenca de cobalto no soro sanguineo foi detectada em poucos animais. Este

mineral ndo foi encontrado no soro dos ovinos tratado com Moxidectina 1% e foi

detectado em apenas duas amostras de ovinos sem tratamento anti-helmintico
(Controle). Segundo BLOOD & RADOSTITS (1991), o cobalto € um microelemento

armazenado em quantidade limitada no organismo e ndo em todos os tecidos. Por outro

lado, o cobalto foi detectado em seis amostras de soro de ovinos medicados com a



associagcdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina. Em uma amostra, a concentracao
de cobalto foi determinada no 72 DPT, entretanto, a maioria dos resultados apareceu 24
dias apds a medicacdao.

A concentracdo sérica de cobalto sofre grande flutuacdo. A ndo constatacdo
deste elemento em muitas amostras néo significa que o mesmo esteja ausente do
organismo dos animais. Como mencionado anteriormente, o cobalto € um elemento-
traco de dificil determinagéo e, provavelmente, o equipamento utilizado ndo conseguiu
dosar concentragées muito pequenas deste micromineral.

Alguns estudos, realizados em bovinos e ovinos, relacionam a deficiéncia de
cobalto ao enfraquecimento da imunidade nestas espécies. Animais com deficiéncia de
cobalto sdo mais susceptiveis ao parasitismo, sendo comum nos mesmos a ocorréncia
simultdnea de infeccdo parasitaria e deficiéncia de cobalto (BLOOD & RADOSTITS,
1991). MacPHERSON et al. (1987) avaliaram a relacdo entre o status de cobalto e a
infeccdo por Ostertagia ostertagi em bovinos. Os autores submeteram um grupo de 12
animais a dieta deficiente em cobalto e outro a dieta com suplementacdo de cobalto e,
seis animais de cada um destes tratamentos foram infectados experimentalmente com
larvas de O. ostertagi. Os animais submetidos a infeccdo parasitaria de ambas dietas
ganharam menos peso que os ndo infectados. Nos bovinos que receberam alimentacéo
deficiente em cobalto, o periodo pré-patente da Ostertagia foi menor e a contagem de
OPG foi maior.

Nas Figuras 13, 14 e 15 pode ser observado o comportamento das
concentracfes seéricas médias de ferro e cobre, em relagdo ao OPG, em cada

tratamento experimental.
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Figura 13. Concentra¢des médias de ferro e cobre em ovinos tratados
com a associacao Albendazole, Levamisole e lvermectina.
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Figura 14. Concentra¢cdes médias de ferro e cobre em ovinos tratados

com Moxidectina 1%.
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Figura 15. Concentracdes médias de ferro e cobre em ovinos mantidos

sem tratamento anti-helmintico.

Os valores individuais das pesagens ocorridas ao longo do experimento constam
da Tabela 16.



Tabela 16. Peso corporal (kg) de fémeas ovinas submetidas aos tratamentos com a

associacdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina, Moxidectina 1% e

Controle.
Dia Pés-Tratamento/Peso (kg)
Fémea Tratamento
zero 7 14 24

20 52,4 53,0 53,5 52,5
40 55,3 55,5 54,7 53,0
178 40,0 40,2 41,0 40,7
188 5 39,0 39,5 40,0 37,8
208 §" 37,5 37,8 38,0 39,0
216 2 38,0 38,7 38,5 39,7
220 < 32,0 32,5 32,4 31,7
222 30,6 30,4 30,5 30,8
228 35,3 35,4 35,5 35,7
Média 40,0 40,3 40,5 40,1
106 47,3 47,4 48,0 49,0
130 54,5 54,6 55,0 56,4
132 < 53,4 53,0 53,0 52,5
182 p 41,2 41,8 41,6 40,0
184 £ 49,0 50,0 49,7 49,2
206 é 32,3 33,3 33,2 33,7
210 S 30,8 30,7 31,0 32,0
224 34,0 34,8 34,1 34,5
226 34,0 35,4 36,0 35,5
Média 41,8 42,3 42,4 42,5
104 45,0 45,4 46,4 44,7
118 48,4 48,5 48,8 49,0
128 55,4 55,8 55,6 57,8
174 o 39,7 40,0 40,3 39,7
200 5 38,5 38,3 37,9 37,2
202 S 35,4 35,0 34,6 35,7
204 36,2 36,9 36,3 36,0
212 31,7 32,4 31,3 -
214 31,5 32,0 32,2 32,0
Média 40,2 40,5 40,4 41,5

*Albendazole, Levamisole e lvermectina



Na Tabela 17 encontram-se os resultados da analise estatistica para ganho de
peso das fémeas ovinas. Ndo ocorreram diferencas (P>0,05) entre tratamentos e
categorias, e observando os valores médios de peso das fémeas ovinas nota-se em
todos os tratamentos pequenos ganhos, porém ndo significativo. Fato semelhante
também foi observado por KAWANO et al. (2001).

Tabela 17. Ganho médio de peso corporal (kg) de fémeas ovinas submetidas aos
tratamentos com a associacdo Albendazole, Levamisole e Ivermectina,

Moxidectina 1% e Controle.

oL Periodo Experimental / Valor de F
Causa de Variacéo

7 14 24
Categoria 0,47 1,20 1,04
Tratamento Anti-Helmintico (TAH) 0,74 0,82 1,02
Categoria x TAH 1,12 2,58 2,30
Bloco 0,02 0,70 0,28
Coeficiente de Variagéo (%) 123,77 153,75 315,76

*Albendazole, Levamisole e lvermectina

Os resultados obtidos para os ovinos mantidos como Controle diferem dos
obtidos por BARBOSA et al. (2003) que avaliaram o consumo voluntério e o ganho de
peso em borregas das racas Santa Inés, Suffolk e lle de France. Os autores obtiveram
resultados pouco satisfatérios e alegaram, como um dos fatores responsaveis, o
elevado nivel de infeccdo parasitaria. Embora, nos dois experimentos, tenham sido
usadas borregas recriadas em confinamento, o que diminui a imunidade prévia a
infec¢do parasitaria, a auséncia de perda de peso pode ser atribuida ao curto periodo

de observacéo (24 dias).



4. CONCLUSOES

Apesar da associacdo anti-helmintica ter sido mais eficaz no controle da
verminose, as duas formulacdes tiveram efeito semelhante sobre as concentracdes de
ferro sérico nos animais. Sobre as concentracdes de cobre e cobalto, ocorreu ligeira

superioridade da associacao Albendazole, Levamisole e lvermectina.
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