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RESISTENCIA ANTI-HELMINTICA EM OVINOS E CAPRINOS — UMA
REVISAO
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RESUMO: Com o crescimento da ovinocaprinocultura elevou-se as pesquisas para erradicacdo de suas
parasitoses gastrointestinais, que inviabilizam a produgdo econdémica. O controle quimico esta perdendo
eficicia devido ao surgimento de resisténcia. Este trabalho objetiva discutir a resisténcia dos nematoides
gastrintestinais de pequenos ruminantes aos anti-helminticos. No nordeste brasileiro, os helmintos
gastrointestinais apresentam resisténcia aos benzimidazois, imidazotiazois, lactonas macrociclicas,
levamisol e closantel. Para deteccdo desta resisténcia, podem ser realizados testes in vivo e in vitro. Além
de Testes moleculares. O controle se da pelo tratamento dos individuos mais infectados do rebanho em
periodos de risco.
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SUMMARY: With the growth of sheep and goat farming amounted research to eradicate their
gastrointestinal parasites, that prevent economic production. Chemical control is losing efficacy due to the
emergence of resistance. This work discusses the resistance of gastrointestinal nematodes of small
ruminants to anthelmintics. In northeastern Brazil, gastrointestinal helminths have resistance to
benzimidazole, imidazotiazois, macrocyclic lactones, levamisole and closantel. For detection of this
resistance in vivo and in vitro tests can be performed. In addition to molecular tests. The control is
through treatment of the infected individuals in the herd at risk periods.
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INTRODUCAO

Caprinos e ovinos estdo distribuidos por todos os continentes, com maior
concentracdo nos paises em desenvolvimento. Em 2014, o rebanho mundial de caprinos
detinha em torno de 1 bilhdo de cabecas, e o rebanho ovino 1,2 bilhdo (FAO, 2015). O
Brasil possui 0 22° rebanho mundial de caprinos com 8.851.879 cabecas, e 0 18° maior
rebanho de ovinos com 17.614.454 cabecas (IBGE, 2014). Esses dados sugerem uma
evolucdo da ovinocultura mundial, com uma taxa de 1,5% de crescimento anual nos
ultimos cinco anos, e de 1% para o rebanho caprino (FAO, 2015). Contudo, predomina
no pais o modelo de producdo com baixos indices produtivos, que advém da precaria
nutri¢do e do ineficaz manejo sanitario (ALMEIDA et al., 2010).

As parasitoses causadas por nematodeos gastrintestinais em ovinos e caprinos
representam o maior e mais grave problema sanitario na producdo desses animais, uma
vez que sob a forma aguda podem leva-los rapidamente a dbito, ou, sob a forma crénica,
gerar prejuizos gradativos, como: perda de peso, queda no desempenho produtivo e
reprodutivo, baixa na imunidade e menor desenvolvimento corporal (VIEIRA, 2008;
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SCZESNY-MORAES et al., 2010). Esse problema é agravado quando os parasitas
demonstram resisténcia aos anti-helminticos.

A resisténcia anti-helmintica pode ser definida como um aumento da habilidade
das cepas de parasitos em resistir ou sobreviver aos mecanismos de acdo de uma
determinada droga que poderia ser letal para populagdes susceptiveis (VIEIRA, 2008;
TORRES-ACOSTA e HOSTE, 2008). Em muitos paises, como Uruguai (BONINO e
MEDEROS, 2003), Argentina (CARACOSTANTOGOLO et al., 2006), Peru (TANG-
PLOOG, 2005), Venezuela (MUNOZ et al., 2008) e Brasil (ALMEIDA et al., 2010,
CEZAR et al. 2010, CRUZ et al. 2010), o controle quimico de nematoides esta
perdendo sua eficacia devido o desenvolvimento de resisténcia aos principais grupos de
drogas. Tratamentos anti-helminticos sdo menos eficazes em caprinos e podem
contribuir para a resisténcia de nematoides (MANFREDI et al., 2010).

Determinados fatores eliminam os parasitas susceptiveis da populacdo, e
favorecem a sobrevivéncia dos parasitas resistentes, como: tratamento massivo de todo
o rebanho simultaneamente; tratamento do rebanho seguido da mudanca deste para uma
area livre de parasitas; tratamentos frequentes ou supressivos; tratamentos sistematicos
do rebanho sem prévio exame diagndstico; tratamento durante o periodo da seca; com
subdoses; utilizacdo do mesmo principio ativo por mais de um ano; compra de animais
com helmintos resistentes sem realizacdo de quarentena, nem tratamento prévio
eficiente (TORRES-ACOSTA e HOSTE, 2008; JACKSON et al., 2012).

Com base nessas informac0es, este trabalho tem por objetivo discutir a resisténcia
dos nematoides gastrintestinais de pequenos ruminantes aos anti-helminticos e os

principais testes disponiveis para o diagnostico dessa resisténcia.

PARASITOSES

As helmintoses gastrintestinais de ruminantes constituem uma das maiores causas
de perdas econémicas na América Latina e outras regides tropicais e subtropicais do
mundo (BORDIN, 2004). Sao responsaveis por promover desnutricdo, avitaminoses,
distdrbios gastrintestinais, estados convulsivos, prejuizo ao desenvolvimento dos
animais e anemia (VIVEIRQOS, 2009; SOUZA, 2013).

Os principais helmintos gastrointestinais encontrados na regido nordeste sdo:

Haemonchus sp, Trichostrongylus sp, Strongyloides sp, Oesophagostomums sp



(RODRIGUES, 2005). Estes sdo responsaveis por reduzir a produgdo com aumento da
mortalidade nos animais jovens (YOSHIHARA, 2012). O H. contortus € um dos
nematodeos mais encontrados em fazendas de criacdo de ovinos do mundo, com
elevada prevaléncia em toda a America do Sul. Isso se deve a sua resisténcia
comprovada a maior parte dos anti-helminticos de largo espectro disponivel (BUSETTI
e SUAREZ, 2009; ALMEIDA et al., 2010). No Canada, em dois estudos com ovinos,
um no Quebec e outro em Ontario, foi verificado a resisténcia de H. contortus aos
benzimidazois (BARRERE et al., 2013a; BARRERE et al., 2013b). Na Colémbia
verificou-se a resisténcia ao albendazol, fenbendazole, ivermectina, levamisol e
moxidectina (GARCIA et al., 2016).

No Brasil, Chagasa et al. (2013) demonstraram ampla resistencia de H. contortus
a benzimidazois, imidazotiazois e lactonas macrociclicas. O Monepantel foi o Unico
principio ativo nesse pais com 100% de eficacia contra esse género (CINTRA et al.,
2016). A ivermectina também demonstrou acdo eficaz sobre essa espécie na Nova
Zelandia (MCMAHON et al., 2013), enquanto que o levamisol apresentou resisténcia
(BARRERE et al., 2014). Na Maléasia, os benzimidazois, levamisol e closantel foram
ineficientes (CHANDRAWATHANI et al., 2013). Ja em uma fazenda de ovinos na
Holanda, o H. contortus caracterizou-se resistente ao monepantel (VAN DEN BROM et
al., 2015), assim como descrito no Uruguai (MEDEROS et al., 2014).

A resisténcia dos Trichostrongylus spp. aos anti-helminticos tem sido largamente
estudada em todo o mundo, pois ha diversos relatos da alta prevaléncia deste género na
maior parte das fazendas de criacdo de pequenos ruminantes. No Brasil e na Malésia ja
foi comprovado que esse género é resistente a maioria dos principios ativos, dentre eles
a ivermectina, moxidectina, albendazol, levamisol, closantel e trichlorfon (ALMEIDA
etal., 2010; CHANDRAWATHANI et al., 2013).

Embora o problema da resisténcia anti-helmintica seja algo bastante comum em
varias regifes do mundo ha algumas décadas, na Europa essa é uma preocupacao
recente, mas estudos na Alemanha, Franca, Italia, Grécia e Irlanda do Norte apontam
para a existéncia de populacfes de Trichostrongylus spp. resistentes & ivermectina,
albendazol, levamisole e moxidectina. Alguns desses estudos detectaram ainda o
Trichostrongylus spp. como sendo 0 género dominante em seus achados (VOIGT et al,
2012; MCMAHON et al., 2013; GEURDEN et al., 2014)



Em ovinos da Nova Zelandia, foi verificada a ineficacia do monepantel contra
Trichostrongylus spp. (SCOTT et al., 2013); ja Cintra et al. (2016), no Brasil, revelou
que o monepantel foi ineficaz contra T. colubriformis, mas foi eficaz para T. axei,
demonstrando que ha diferenca de resisténcia entre as espécies do género. Entretanto,
outro estudo realizado na Australia, revelou este género resistente a todos os anti-
helminticos de largo espectro, com exce¢do do monepantel que, quer utilizado
isoladamente ou em associacdo a outros farmacos, apresentou eficacia significativa
(PLAYFORD et al., 2014). Outro estudo na Nova Zelandia demonstrou a resisténcia do
T. colubriformis ao albendazol e/ou levamisol e do T. axei apenas ao levamisol
(WAGHORN et al., 2014). A resisténcia do Trichostrongylus spp. ja foi averiguada in
vitro, onde observou-se a ineficacia da ivermectina e uma moderada eficicia da
moxidectina (DEMELER et al., 2013).

Os Oesophagostomum spp. sdo parasitos do intestino grosso de ruminantes e
suinos. Esse género apresentou resisténcia ao Albendazole, Closantel, Ivermectina e
Levamisole em um estudo realizado em Campo Grande, MS (DURO, 2010; SCZESNY -
MORAES et al., 2010). As principais espécies sdo O. columbianum e O. radiatum
(DURO, 2010). O O. columbianum merece destaque devido a sua grande
patogenicidade causando uma enfermidade aguda pelas larvas histotréficas que se
localizam no intestino delgado e grosso onde causam a formacdo de nodulos
(AMARANTE, 2005)

Os Strongyloides spp. sdo parasitas do intestino delgado e em altas infeccGes
causam enterite severa (AMARANTE, 2005). Esse género apresentou resisténcia ao
Albendazole (20%), Closantel (25%), Ivermectina (50%) e Levamisole (40%), além de
Moxidectina (50%) e Triclorfon (50%) (SCZESNY-MORAES et al., 2010).

METODOS DE DETECCAO DA RESISTENCIA ANTI-HELMINTICA

A resisténcia apresentada pelos nematoides gastrointestinais aos diversos
medicamentos anti-helminticos pode ser detectada por diferentes métodos, que incluem
testes in vivo e in vitro ( WOLSTENHOLME et al., 2004).

TESTES IN VIVO
e TESTE DE REDUCAO NA CONTAGEM DE OVOS NAS FEZES (TRCOF)



E 0 método mais utilizado para a deteccdo e monitoramento da resisténcia anti-
helmintica, por ser de facil execucdo e interpretacdo. Entretanto, € considerado pouco
sensivel e confidvel. A eficacia da droga anti-helmintica é estimada através da
comparacdo das contagens de ovos de nematoides nas fezes antes e depois do
tratamento (COLES et al., 2006; DOBSON et al., 2012). O TRCOF ¢é considerado
confidvel quando apresenta mais de 25% de vermes resistentes em uma populacdo
(MILLER et al., 2006).

Os fatores limitantes ao TRCOF incluem a pouca importancia dada a interacédo
hospedeiro-parasito, a viabilidade do teste a campo e as indica¢Oes de concentragédo para
a contagem de ovos, com o valor diagnostico limitado em situacdes de emergéncia e
baixa prevaléncia da resisténcia. Pode haver variacdes na correlacdo entre a contagem
de ovos nas fezes e a carga parasitaria adulta entre as diferentes espéecies de parasitos
afetando a interpretacdo do TRCOF (LEVECKE et al., 2012). Algumas drogas podem
causar uma supressdo temporaria na postura de ovos, levando a uma superestimativa da
eficacia anti-helmintica se avaliada nesse periodo. Uma reducdo superior a 95% no
TRCOF indica eficécia do anti-helmintico, mas uma pequena porcentagem de vermes
sobreviventes pode indicar resisténcia, que pode aumentar com tratamentos
subsequentes (COLES et al. 2006).

e TESTE CONTROLADO DE EFICACIA

Este teste avalia melhor a infeccdo e o efeito do composto. E mais confiavel,
porém mais caro em termos de requerimentos de méo-de-obra e utilizacdo de animais
(TAYLOR et al.,, 2002). Nesse teste, animais infectados sdo separados em grupos
(tratamento e controle) e a dose do anti-helmintico utilizado devera ser a dose
terapéutica recomendada pelo fabricante, cuja eficacia esperada ¢ >99%. Apds a
necropsia dos animais, realiza-se a contagem dos parasitos no hospedeiro, observa-se a
reducdo ou a eliminacdo dos parasitos, e estima-se a eficacia do tratamento, que se for <

95%, confirma-se a resisténcia anti-helmintica (COLES et al., 2006).

TESTES IN VITRO
E uma alternativa aos métodos in vivo, sendo na maioria das vezes, mais rapidos,
mais econdémicos e menos trabalhosos (DEMELER et al., 2012). Possuem a vantagem

de anular os efeitos causados pela interferéncia do hospedeiro no estabelecimento da



infeccdo parasitaria e pela variagdo na farmacodindmica das drogas no animal
(CHAGAS et al., 2011).
e TESTE DE ECLOSAO DE OVOS (TEO)

E descrito para a deteccdo de resisténcia aos benzimidazois. Consiste na
incubacdo dos ovos ndo desenvolvidos com diferentes concentragcdes de benzimidazol,
cuja acdo impede o embrionamento e a eclosdo de ovos de nematoides. Apds o tempo
determinado realiza-se a contagem dos ovos e larvas (COLES et al., 2006; SAMSON-
HIMMELSTJERNA et al., 2009). Varios estudos mostraram que o TEO possui uma boa
concordancia com o TRCOF em ovinos (VARADY et al., 2006; DIEZ-BANOS et al.,
2008) e bovinos (DEMELER et al., 2012), sendo considerado uma alternativa para o
TRCOF, além de ser mais pratico e economicamente vidvel. O tiabendazol (TBZ) é a
droga de escolha para a realizacdo desse teste por possuir uma solubilidade em
agua.(COLES et al., 2006).

e TESTE DE DESENVOLVIMENTO LARVAR - TDL

Consiste na comparacdo do numero larvas infectantes sobreviventes na presenca
ou ndo, de anti-helmintico. Atualmente o TDL s6 é confidvel para os benzimidazois e
levamisol, sendo mais utilizado para ovinos e equinos (COLES et al., 2006).
Recentemente, foram relatados resultados confidveis para detectar a resisténcia a
ivermectina em H. contortus (DOLINSKA et al., 2012). O TDL é considerado um
exame fragil, pois requer fezes frescas, sendo as condi¢cBes de armazenamento as que
mais afetam o desenvolvimento dos ovos e o desempenho do teste (DEMELER et al.,
2010). Sua principal vantagem é a capacidade de avaliagdo simultanea de resisténcia a
varias drogas (Benzimidazdis, Levamisol) (COLES et al., 2006).

e TESTES DE MOTILIDADE E MIGRACAO LARVAR

Os testes de motilidade e migracdo larvar podem ser usados para avaliar o efeito
dos anti-helminticos que causam paralisia na musculatura somatica dos parasitos. A
motilidade de larvas pode ser determinada por meio de observacdo, detectores
eletrdnicos ou migracdo através de peneiras. Um teste de inibicdo da migracdo larvar
(TIML) para a detecgdo de resisténcia & lvermectina em nematoides de ruminantes foi
padronizado na Europa (DEMELER et al., 2010), permitindo a separacdo das larvas
moveis das imoOveis por meio da migracdo através das peneiras. A aplicabilidade do

teste no campo, onde é comum a ocorréncia de infec¢bes mistas de parasitos, ainda



precisa ser bem estudada, para que possibilitem a diferenciacdo das espécies (KOTZE et
al., 2006). Um estudo mostrou uma boa concordancia dos resultados obtidos a partir do
TIML com o0 TRCOF em bovinos (DEMELER et al., 2012). Em comparacdo ao TDL, o
TIML é um exame facil e simples, possivel de ser realizado na maioria dos laboratorios.
Além disso, o TIML requer larvas de terceiro estagio, que podem ser facilmente obtidas
a partir de coproculturas, e mantidas em geladeira até o seu uso (DEMELER et al.,
2010).
e TESTESDE ALIMENTAC}AO

Sdo realizados para determinar o efeito sobre a alimentacdo do parasito apés
tratamento anti-helmintico em larvas e adultos. O teste de inibicdo da alimentacéo larvar
(TIAL) foi usado para diferenciar isolados monoespecificos de nematoides resistentes e
suscetiveis & ivermectina (ALVAREZ-SANCHES et al., 2005, MARTINEZ-
VALLADARES et al., 2012). Num estudo realizado no noroeste da Espanha, a
resisténcia ao Levamisol e as Lactonas macrociclicas encontrada com o TIAL foi
semelhante & obtida pelo TRCOF, porém esses testes foram realizados em diferentes
rebanhos (MARTINEZ-VALLADARES et al., 2013). Diez-Bafios et al. (2008)
avaliaram a eficacia anti-helmintica no campo e encontraram um valor mais elevado de
resisténcia as LMs utilizando o TIAL (10%), comparado ao TRCOF (3%).

TECNICAS MOLECULARES
e TESTE DE BASE MOLECULAR (PCR)

Atualmente, marcadores moleculares que se correlacionam bem com a resisténcia
anti-helmintica estdo disponiveis apenas para detec¢do de resisténcia aos benzimidazois,
devido os mecanismos moleculares de resisténcia para levamisol e/ou pirantel e lactonas
macrociclicas, ainda serem insuficientemente compreendidos (COLES et al., 2006;
SAMSON-HIMMELSTJERNA, 2006).

O principal mecanismo molecular associado a resisténcia aos BZs em nematoides
tricostrongilideos envolve uma mutacdo, modificando o cédon TTC para TAC na
posi¢do 200 no isotipo 1 do gene da B-tubulina, em H. contortus, T. colubriformis e O.
circumcincta (FORTES e MOLENTO, 2013). Esse polimorfismo também tem sido
associado a resisténcia as LMs (MOTTIER e PRICHARD, 2008). Mutagdes no codon
167 em H. contortus e T. circumcincta (SILVESTRE e CABARET, 2002), com



modificacdo do codon TTC para TAC; e no codon 198, em H. contortus, alterando o
cdédon GAA para GCA, ja foram descritas (GHISI et al., 2007; RUFENER et al., 2009).

Protocolos de PCR convencional e em tempo real (rt-PCR) foram analisados para
a detec¢dao de SNPs (polimorfismos de nucleotideo tnico) nos cddons 167 e 200 na B-
tubulina  (SAMSON-HIMMELSTJERNA, 2006). Técnicas de PCR-RFLP
(polimorfismo de comprimento de fragmentos de restricdo) utilizadas para a
determinacdo da resisténcia associada ao codon TAC na posicdo 200, foram
desenvolvidas para H. contortus (TIWARI et al., 2006) e T. circumcincta (SHAYAN et
al., 2007). A técnica de pirosequenciamento mostrou-se rapida e adequada para a
deteccdo multipla de SNPs (SAMSON-HIMMELSTJERNA et al. 2007).

As verminoses podem, ainda, forcar a selecdo de animais menos suscetiveis aos
parasitos. O controle destas infeccBes €, portanto, imprescindivel para o sucesso dos

sistemas de producdo de ruminantes (CESAR et al., 2008).

CONTROLE DE HELMINTOS

O controle das parasitoses & de fundamental importdncia para pecuéria
(HEINZEN et al., 2012). Geralmente, recorre-se a associacOes de varias medidas
profilaticas, sendo que as estratégias podem variar de uma simples reducdo da
prevaléncia da doenca visando a obtengdo de um nivel sanitério satisfatorio, a
destruicdo total do agente patogénico no meio contaminado (RAMOS, 2013).

Em algumas circunstancias, o uso criterioso e racional constitui o unico método
disponivel existente, devendo-se almejar a execucdo de tratamentos seletivos, buscando
identificar os individuos mais infectados do rebanho, tratar de forma seletiva apenas 0s
animais mais suscetiveis e em periodos de risco (GOMES, 2010). Um programa eficaz
de controle e profilaxia deve basear-se em conhecimentos sobre epidemiologia e ciclo
de vida dos helmintos prevalentes na regido, impacto da doenca e valorizagdo dos custos
e beneficios que advém do seu combate (PEREIRA, 2011). Atualmente, a principal
forma de controle parasitario de caprinos e ovinos baseia-se no uso de compostos
antiparasitarios de amplo espectro, na maioria das vezes, administrados de forma
empirica, ndo se levando em consideragdo as caracteristicas clinicas e os fatores
epidemioldgicos da regido, os quais interferem na populagéo parasitaria ambiental e na
reinfeccdo do rebanho (CEZAR et al., 2010).



CONSIDERACOES FINAIS

Considerando-se que a ovinocaprinocultura é uma atividade importante e que as
parasitoses gastrointestinais, principalmente por H. contortus, sdo responsaveis por
prejuizos, faz-se necessario cada vez mais a realiza¢do de praticas de manejo que evitem
a resisténcia dos parasitos aos anti-helminticos, que a cada dia vem aumentado
drasticamente, devido principalmente a uso de praticas erroneas de controle, o que
reforca a necessidade de novas pesquisas e implementacdo de praticas alternativas no

controle das parasitoses que acometem 0s caprinos e 0S ovinos.
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