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Introducéo

Um dos principais problemas sanitarios dos rebanhos bovinos e ovinos s@o as infec¢des por
nematddeos gastrintestinais que afetam a produg&o e o desenvolvimento dos animais, causando prejuizo
para o produtor (AMARANTE, 2008). As infecgBes com helmintos gastrointestinais em ruminantes
determinam importantes perdas econémicas devido tanto a redugdo na produtividade dos animais e potencial
reprodutivo, quanto a mortalidade dos mesmos. H& um déficit na producdo em animais assintomaticos,
acarretando um maior impacto econémico (FORBES et al., 2002).

Além disso, ha perdas produtivas em infec¢des sintoméaticas, custos com medicamentos, e em casos
extremos, mortalidade de animais, especialmente cordeiros e fémeas ovinas no periparto, onde esses animais
sofrem mais com o parasitismo devido a diminuicdo da imunidade (AMARANTE et al., 1992). A partir disso,
o hospedeiro € o prejudicado, e o parasito é beneficiado. (MONTEIRO, 2010). O controle destas infecc¢des €,
portanto, imprescindivel para o sucesso dos sistemas de producdo de ruminantes.

A profilaxia da verminose bovina e ovina tem como base a utilizagdo de anti-helminticos (COOP &
KYRIAZAKIS, 2001). Com a domesticacdo dos animais, as alteracdes ambientais como aumento da
populacao, e restricdo de movimento dos rebanhos, tais como, métodos de criacdo em sistema intensivo e
semi-intensivo, e as sele¢des genéticas baseadas apenas em caracteristicas de producédo, o homem alterou
o equilibrio natural do parasita/hospedeiro em favor da populacéo de helmintos (WALLER, 2002). Isso gerou
demanda por antiparasitarios capazes de combater as infec¢es e incentivou o investimento das industrias
em farmacos mais eficientes, com amplo espectro de agdo. Assim, houve emprego em larga escala devido a
boa aplicabilidade e aos precos acessiveis dos anti-helminticos.

Porém, o uso indiscriminado desses farmacos e a dificuldade no controle dos parasitas (SANGSTER,
2001) acarretou a queda da eficacia e sinais do aparecimento da resisténcia anti-helmintica (LEATHWICK et
al., 2001; MOLENTO, 2004), associada a falta de informacédo em relacdo a administracdo (VIANA, 2008).

Ha relatos de casos de resisténcia anti-helmintica em bovinos em vérios paises, por exemplo, Nova
Zelandia (LEATHWICK E MILLER, 2013), Australia, Reino Unido (BARTLEY et al., 2012), Argentina (ANZIANI
et al., 2004; FAZZIO et al., 2014) e Estados Unidos (GASBARRE et al., 2009; YAZWINSKI et al., 2013). Com
0s ovinos a situacéo ndo é diferente e tem sido cada vez mais frequente o relato de casos de resisténcia anti-
helmintica pela excessiva frequéncia de tratamentos com anti-helminticos (ECHEVARRIA et al., 1996;
WILLIANS, 1997), havendo, em alguns casos, resisténcia maltipla (MEJIA et al., 2003) em varios paises do
mundo como, por exemplo, Irlanda do Norte (MCMAHON et al., 2013), Quénia (MWAMACHI et al., 1995) e
em todo continente americano (TORRES-ACOSTA et al., 2012).

O diagnostico do grau de infecgdo animal e da contaminacdo ambiental € realizado por meio de
exames clinicos e laboratoriais (EYSKER & PLOEGER, 2000) e o conhecimento da epidemiologia dos
parasitas e hospedeiros, com suas particularidades em funcao do clima, da utilizac&o e tipo de pastagem e
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de outros fatores ambientais (BARGER, 1999; URIARTE et al., 2003; EISKER et al., 2005). O principal fator
climatico que regula o ciclo dos parasitas em climas de temperatura quente é a pluviometria, seu aumento
tende a elevar a disponibilidade das larvas infectantes na pastagem (CATTO & UENO, 1981; SOUZA et al.,
2000). Deve-se comprovar a eficacia dos anti-helminticos eleitos para o uso no rebanho. Esses exames sdo
indispenséaveis na criagdo de um programa de controle eficaz (BIANCHIN et al., 1993; WALLER, 1999).

A andlise da resisténcia ou da reducgédo de eficacia aos anti-helminticos, ainda ndo € uma realidade
pratica no campo, mesmo sendo importante (TORRES-ACOSTA et al. 2012). Muito embora a resisténcia
possa ser avaliada por meio de in vitro (Teste de eclodibilidade de ovos (TEO), teste de desenvolvimento
larvar (TDL), testes de motilidade e migracgéo larvar) e in vivo, a disponibilidade de testes in vitro validados
para o diagnostico da resisténcia ainda é muito limitada, com poucos laboratérios que oferecem esse tipo de
servico.

Tais testes ainda apresentam limitagSes quanto a sua confeccdo e ao alto nivel de treinamento
técnico para a interpretacdo dos achados. Consequentemente, o teste fenotipico indireto in vivo de reducéo
na contagem de ovos nas fezes (TRCOF) continua sendo o principal método de escolha para a detec¢éo de
resisténcia (KAPLAN & VIDYASHANKAR 2012). Segundo as recomendacdes da WAAVP (COLES et al.
1992), 0 TRCOF (Teste de Reducéo na Contagem de Ovos nas Fezes) é o método de escolha para monitorar
a eficicia dos anti-helminticos devido a facil realizacdo e leitura, sendo realizado uma sucessédo de exames
de contagem de ovos por grama de fezes (OPG).

Com os métodos alternativos de controle, sdo diminuidos os residuos na carne e no leite e a agressao
ambiental, consequéncias da aplicagdo dos antiparasitarios no rebanho (FLOATE, 2006; MARTINEZ &
LUMARET, 2006).

Esta revisdo tem por objetivo elucidar as classes de anti-helminticos e sua principal agdo nos
parasitas como ferramenta de ajuda aos médicos veterinarios.

PRINCIPAIS ANTIHELMINTICOS UTILIZADOS EM RUMINANTES

Os endoparasiticidas séo classificados de acordo com seu espectro de acdo divididos em dois grupos:
um grupo de amplo espectro, que age sobre muitas espécies de nematddeos, cestddeos e trematédeos. E o
segundo que tem pouco poder nematodicida, um grupo de curto espectro. Os dois grupos podem ser divididos
em vérias familias, com diferentes mecanismos de a¢do. Sdo elas: benzimidazois, imidatiazdis, lactonas
macrociclicas e derivados da aminoacetonitrila (amplo espectro) e salicilanideos (curto espectro) (LANUSSE
e PRICHARD, 1993). Entretanto, nenhuma molécula tem a propriedade de eliminar todos os helmintos. Em
animais destinados a producéo, a completa esterilizagdo da imunidade dos animais € indesejavel. Quando
séo realizadas desparasitages supressivas, o desenvolvimento da imunidade é interrompido e estes animais
reagirdo sempre como se estivessem sendo expostos a uma infec¢@o primaria (ANDRADE, 2008).

BENZIMIDAZOIS E PRO-BENZIMIDAZOIS

Os benzimidazois sdo classificados em Albendazol, Fembendazol, Mebendazol, Flubendazol,
Oxibendazol, Tiabendazol e Triclabendazol. E os pré-benzimidazois em Netobimina, Febantel, Tiofanato. Os
pro-benzimidazois sofrem transformacao no rimen e figado para benzimidazois (BOGAN & ARMOUR, 1987).
Atuam em nematddeos, cestddeos e trematdédeos (ANDRADE, 2008). Caracterizam-se por um farmaco de
amplo espectro, atuando como inibidores na sintese de tubulina (proteinas responsaveis pela formacéo de
microtdbulos), impedindo sua formacado, provocando mudancas no interior das células pela ligacdo na
proteina B-tubulina do parasito (JASMER et al., 2000; BRUCE, 1987). Consequentemente, ocorre perda dos
microtibulos do citoesqueleto que sao necesséarios a divisdo celular e ao transporte de nutrientes e
metabolitos. Esta alteracéo ira impedir a absorcao e excregdo de nutrientes do parasita e redugdo do consumo
de glicose, resultando em utilizacéo dos estoques de glicogénio. Assim, varias fungBes dos parasitas sédo
comprometidas, levando a morte das larvas, adultos e comprometimento de embrionamento dos ovos, pois
possui também efeito ovicida (LANUSSE e PRICHARD, 1993; LANUSSE et al., 2009). Esses farmacos podem
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apresentar casos de intoxicacdo se nao usados na dosagem correta. Alguns ndo devem ser utilizados em
gestantes por ser um composto teratogénico. Porém, retratam uma alta margem de seguranca em doses
recomendadas e deve ser respeitado o prazo de caréncia determinado para consumo de carne e leite
(ANDRADE, 2008).

LACTONAS MACROCICLICAS

As lactonas macrociclicas séo farmacos de amplo espectro apresentando trés subclasses
(avermectinas, milbemicinas) (ANDRADE, 2008). No caso das avermectinas, sdo produtos naturais
sintetizadas a partir da fermentag&o do actinomiceto Streptomyces avermitilis (OMURA, 2008). A acéo deste
farmaco esta envolvida com a permeabilidade das células neuromusculares do parasito, agonista de
receptores do GABA (acido gamaaminobutirico), onde permite a entrada de ions cloro na célula aferente ao
estimulo, atuando na cuticula e principalmente na musculatura da faringe, musculatura corporal, inibindo a
absorcgdo de nutrientes e morte por paralisia flacida (SHOOP & SOLL, 2002). LANUSSE et al. (2009) citam
gue as lactonas macrociclicas podem reduzir a postura de ovos em fémeas de nematoides. Esse
endoparasiticida possui ampla margem de seguranca, porém podem ocorrer casos de intoxicacao se a dose
for grande o suficiente para penetrar a barreira hematoencefélica. Deve-se respeitar o periodo de caréncia de
28 dias para carne e leite (ANDRADE, 2008).

SALICILANILIDAS

O Closantel é um endoparasiticidas derivado da salicilanida, eficaz contra trematddeos e cestodeos
utilizado em ruminantes. Sua acéo ocorre reduzindo as rea¢cdes mitocondriais no transporte de elétrons e a
sintese de ATP. Este farmaco bloqueia a fosforilagdo oxidativa, impedindo a producdo de energia, e morte
por paralisia espastica pelo aumento de ions célcio nas células musculares (LANUSSE et al., 2009;
DORCHIES et al., 1997; WARUIRU, 1997; FAIRWEATHER & BORAY, 1999; ANDRADE, 2008). A intoxicacao
ocorre quando o farmaco é utilizado em altas dosagens. Pode levar 0 animal & incoordenacdo motora, apatia,
cegueira, e morte. Geralmente esses efeitos adversos ocorrem em animais em condi¢des nutricionais criticas
e com altas infec¢des parasitarias. Porém, o anti-helmintico apresenta boa margem de seguranga quando
utilizada nas doses recomendadas, podendo ocorrer casos de diarreia e anorexia (BUTTON & JERRETT,
1987; OBWOLO et al., 1989; BORGES et al., 1999; GILL et al., 1999; BARLOW et al., 2002; ECCO et al.,
2006; VAN DER LUGT et al., 2007; ANDRADE, 2008).

IMIDAZOTIAZOIS

Entre os antihelminticos que ainda apresentam efeitos esta o levamisol (VIEIRA et al., 2009; LIMA et
al., 2010). O levamisol/tetramisol pertence a classe dos imidazotiazois, agindo em nematédeos
gastrointestinais adultos de ruminantes. (LANUSSE, 1996; MARTIN E ROBERTSON, 2007). A absor¢éo e
excrecdo sdo rapidas, e agem mimetizando a acdo da acetilcolina (ACh), ligando-se aos receptores
nicotinicos dos ganglios pds-sinapticos, interrompendo a transmissdo neuromuscular causando a morte do
helminto por paralisia espéstica (RANG et al., 2003; ANDRADE, 2008). Independentemente da apresentacéo
(bolus, oral, pellet, injetavel ou pour-on) como via de aplicacdo, a eficacia nao € modificada (REINEMEYER
E COURTNEY, 2003). Porém, Andrade e Santarém (2002) citam que o levamisol apresenta uma minima
margem de seguranca devido ao seu baixo indice terapéutico, mesmo sendo indicado para ruminantes, o
risco de intoxicagéo é preocupante. O produto também apresenta um grau de toxicidade para outras espécies
de mamiferos (ALMEIDA E AIRES, 2006).

ORGANOFOSFORADOS

Os organofosforados surgiram em substituicdo dos organoclorados (WALL & SHEARER, 2001) e
representam uma classe endoparasiticida de amplo espectro (BAYNES, 2009). Atuam pela inativacdo da
acetilcolinesterase (AChE) em dois passos, sendo a segunda ligagdo a enzima irreversivel; a nivel pés-
sindptico ha acumulacao de acetilcolina na fenda sinaptica, levando a morte do parasita por paralisia espastica
(BEUGNET; FRANC, 2012). Esta inibicdo da AChE pode produzir no hospedeiro sinais de toxicidade aguda,
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de efeitos muscarinicos (a nivel do sistema nervoso autdbnomo), nicotinicos, (a nivel da juncédo
neuromuscular), ou sinais ao nivel do SNC, sendo estes Ultimos de menor ocorréncia.

SUBSTITUTOS FENOLICOS

Os substitutos fendlicos (Nitroxilina e Disofenol) sdo usados no controle de nematédeos hematéfagos
e trematddeos, ja o nitroscanato é mais utilizado para o controle de nematédeos e cestddeos. Agem nos
parasitos inibindo a fosforilagéo oxidativa das mitocondrias e impedindo a sintese de ATP. Possui a vantagem
de ser aplicado por via subcutidnea em animais por problemas gastrointestinais de origem parasitaria.
Possuem uma boa margem de seguranca e pode ser utilizado em animais com alta carga parasitaria e em
animais gestantes (ANDRADE, 2008).

DERIVADOS DE AMINOACETONITRILA

Este grupo surgiu recentemente como uma solucdo para rebanhos que apresentavam
multirresisténcia, o que representa um problema mundial crescente. Representante deste grupo, o
monepantel foi introduzido no mercado primeiro na Nova Zelandia, em 2009 (HOSKING et al., 2010) e depois
no Brasil em 2012.

O mecanismo de acdo deste grupo de anti-helminticos foi realizado, primeiramente, em
Caenorhabditis elegans, os quais determinaram o gene acr-23 como 0 alvo primordial nesta espécie de
helminto nematoide (KAMINSKY et al., 2008). J4 em isolados de Haemonchus contortus, foi relatado o gene
monepantel-1 (Hco-mptl-1) como melhor candidato para acdo desse farmaco (KAMINSKY et al, 2008;
RUFENER et al., 2009).

Este farmaco age no receptor nicotinico da acetilcolina, encontrado apenas em nematddeos. Mais
exclusivamente, atuam nas subunidades Cel-acr-23 (ou ACR-23) e Hco-mptl-1 (MPTL-1), membros da
subfamilia DEG-3 de genes das subunidades do receptor de acetilcolina. Este derivado da aminoacetonitrila
atua, portanto, como agonista dos canais idnicos, o que causa uma grande contracdo e consequente morte
por paralisia espastica do nematédeo (SPINOSA et al.,, 2014). Apés estudo com algumas espécies de
nematoides pesquisando outras 6 subunidades dos receptores nicotinicos, RUFENER et al. 2009 sugeriram
gue, além da subunidade MPTL-1, que é o alvo primario do monepantel, o DES-2 pode ser um segundo alvo.
Algumas subunidades da superfamilia de ligantes de canais iGnicos proporcionam alvos especificos de drogas
anti-helminticas. Entretanto, em subunidades distintas do monepantel (RUFENER et al., 2009).

Verificou-se que o monepantel possui baixa toxicidade e boa tolerancia para ruminantes e roedores,
com uma meia vida terminal de 215 horas (KAMINSKY et al., 2008). A recomendacéo do uso do farmaco é
gue possua caréncia de sete dias para abate, e ndo recomendavel a utilizagdo em animais produtores de leite
para o consumo humano.

Conclusao

Com o aumento do numero de resisténcia aos antiparasitarios, 0 médico veterinario deve indicar ao
produtor um anti-helmintico que tenha um bom custo/beneficio, amplo espectro de acado, ser de facil
administracdo para ser utilizado a um grande numero de animais, utilizar uma dose com margem de
seguranca para que nao haja efeitos colaterais e perdas econdmicas. Portanto, deve ser administrado de
forma consciente, ndo deixando residuos e contaminacédo do ambiente e sempre realizar testes de diagnéstico
da resisténcia anti-helmintica para melhor controle e tratamento dos ruminantes.
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