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1 INTRODUÇÃO

Um dos principais problemas sanitários dos rebanhos bovinos e ovinos são as infecções por nematódeos gastrintestinais que afetam a produção e o desenvolvimento dos animais, causando prejuízo para o produtor (AMARANTE, 2008). As infecções com helmintos gastrointestinais em ruminantes determinam importantes perdas econômicas devido tanto à redução na produtividade dos animais e potencial reprodutivo, quanto à mortalidade dos mesmos. Há um déficit na produção em animais assintomáticos, acarretando um maior impacto econômico (FORBES et al., 2002). 
Além disso, há perdas produtivas em infecções sintomáticas, custos com medicamentos, e em casos extremos, mortalidade de animais, especialmente cordeiros e fêmeas ovinas no periparto, onde esses animais sofrem mais com o parasitismo devido à diminuição da imunidade (AMARANTE et al., 1992). A partir disso, o hospedeiro é o prejudicado, e o parasito é beneficiado. (MONTEIRO, 2010). O controle destas infecções é, portanto, imprescindível para o sucesso dos sistemas de produção de ruminantes.
A profilaxia da verminose bovina e ovina tem como base a utilização de anti-helmínticos (COOP & KYRIAZAKIS, 2001). Com a domesticação dos animais, as alterações ambientais como aumento da população, e restrição de movimento dos rebanhos, tais como, métodos de criação em sistema intensivo e semi-intensivo, e as seleções genéticas baseadas apenas em características de produção, o homem alterou o equilíbrio natural do parasita/hospedeiro em favor da população de helmintos (WALLER, 2002). Isso gerou demanda por antiparasitários capazes de combater as infecções e incentivou o investimento das indústrias em fármacos mais eficientes, com amplo espectro de ação. Assim, houve emprego em larga escala devido à boa aplicabilidade e aos preços acessíveis dos anti-helmínticos. 
Porém, o uso indiscriminado desses fármacos e a dificuldade no controle dos parasitas (SANGSTER, 2001) acarretou a queda da eficácia e sinais do aparecimento da resistência anti-helmíntica (LEATHWICK et al., 2001; MOLENTO, 2004), associada à falta de informação em relação a administração (VIANA, 2008).
Há relatos de casos de resistência anti-helmíntica em bovinos em vários países, por exemplo, Nova Zelândia (LEATHWICK E MILLER, 2013), Austrália, 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 os ovinos a situação não é diferente e tem sido cada vez mais frequente o relato de casos de resistência anti-helmíntica pela excessiva frequência de tratamentos com anti-helmínticos (ECHEVARRIA et al., 1996; WILLIANS, 1997), havendo, em alguns casos, resistência múltipla (MEJÍA et al., 2003) em vários países do mundo como, por exemplo, Irlanda do Norte (MCMAHON et al., 2013), Quênia (MWAMACHI et al., 1995) e em todo continente americano (TORRES-ACOSTA et al., 2012).
O diagnóstico do grau de infecção animal e da contaminação ambiental é realizado por meio de exames clínicos e laboratoriais (EYSKER & PLOEGER, 2000) e o conhecimento da epidemiologia dos parasitas e hospedeiros, com suas particularidades em função do clima, da utilização e tipo de pastagem e de outros fatores ambientais (BARGER, 1999; URIARTE et al., 2003; EISKER et al., 2005). O principal fator climático 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 eficácia dos anti-helmínticos eleitos para o uso no rebanho. Esses exames são indispensáveis na criação de um programa de controle eficaz (BIANCHIN et al., 1993; WALLER, 1999).
A análise da resistência ou da redução de eficácia aos anti-helmínticos, ainda não é uma realidade prática no campo, mesmo sendo importante (TORRES-ACOSTA et al. 2012). Muito embora a resistência possa ser avaliada por meio de in vitro (Teste de eclodibilidade de ovos (TEO), teste de desenvolvimento larvar (TDL), testes de motilidade e migração larvar) e in vivo, a disponibilidade de testes in vitro validados para o diagnóstico da resistência ainda é muito limitada, com poucos laboratórios que oferecem esse tipo de serviço. 
Tais testes ainda apresentam limitações quanto à sua confecção e ao alto nível de treinamento técnico para a interpretação dos achados. Consequentemente, o teste fenotípico indireto in vivo de redução na contagem de ovos nas fezes (TRCOF) continua sendo o principal método de escolha para a detecção de resistência (KAPLAN & VIDYASHANKAR 2012). Segundo as recomendações da WAAVP (COLES et al. 1992), o TRCOF (Teste de Redução na Contagem de Ovos nas Fezes) é o método de escolha para monitorar a eficácia dos anti-helmínticos devido à fácil realização e leitura, sendo realizado uma sucessão de exames de contagem de ovos por grama de fezes (OPG). 
Com os métodos alternativos de controle, são diminuídos os resíduos na carne e no leite e a agressão ambiental, consequências da aplicação dos antiparasitários no rebanho (FLOATE, 2006; MARTÍNEZ & LUMARET, 2006).
Esta revisão tem por objetivo elucidar as classes de anti-helmínticos e sua principal ação nos parasitas como ferramenta de ajuda aos médicos veterinários.
2 PRINCIPAIS ANTIHELMÍNTICOS UTILIZADOS EM RUMINANTES

Os endoparasiticidas são classificados de acordo com seu espectro de ação divididos em dois grupos: um grupo de amplo espectro, que age sobre muitas espécies de nematódeos, cestódeos e trematódeos. E o segundo que tem pouco poder nematodicida, um grupo de curto espectro. Os dois grupos podem ser divididos em várias famílias, com diferentes mecanismos de ação. São elas: benzimidazois, imidatiazóis, lactonas macrocíclicas e derivados da aminoacetonitrila (amplo espectro) e salicilanídeos (curto espectro) (LANUSSE e PRICHARD, 1993). Entretanto, nenhuma molécula tem a propriedade de eliminar todos os helmintos. Em animais destinados à produção, a completa esterilização da imunidade dos animais é indesejável. Quando são realizadas desparasitações supressivas, o desenvolvimento da imunidade é interrompido e estes animais reagirão sempre como se estivessem sendo expostos a uma infecção primária (ANDRADE, 2008).


2.1 BENZIMIDAZOIS E PRÓ-BENZIMIDAZOIS

Os benzimidazois são classificados em Albendazol, Fembendazol, Mebendazol, Flubendazol, Oxibendazol, Tiabendazol e Triclabendazol. E os pró-benzimidazois em Netobimina, Febantel, Tiofanato. Os pró-benzimidazois sofrem transformação no rúmen e fígado para benzimidazois (BOGAN & ARMOUR, 1987). Atuam em nematódeos, cestódeos e trematódeos (ANDRADE, 2008). Caracterizam-se por um fármaco de amplo espectro, atuando como inibidores na síntese de tubulina (proteínas responsáveis pela formação de microtúbulos), impedindo sua formação, provocando mudanças no interior das células pela ligação na proteína β-tubulina do parasito (JASMER et al., 2000; BRUCE, 1987). Consequentemente, ocorre perda dos microtúbulos do citoesqueleto que são necessários à divisão celular e ao transporte de nutrientes e metabólitos. Esta alteração irá impedir a absorção e excreção de nutrientes do parasita e redução do consumo de glicose, resultando em utilização dos estoques de glicogênio. Assim, várias funções dos parasitas são comprometidas, levando à morte das larvas, adultos e comprometimento de embrionamento dos ovos, pois possui também efeito ovicida (LANUSSE e PRICHARD, 1993; LANUSSE et al., 2009). Esses fármacos podem apresentar casos de intoxicação se não usados na dosagem correta. Alguns não devem ser utilizados em gestantes por ser um composto teratogênico. Porém, retratam uma alta margem de segurança em doses recomendadas e deve ser respeitado o prazo de carência determinado para consumo de carne e leite (ANDRADE, 2008).

2.2 LACTONAS MACROCÍCLICAS

As lactonas macrocíclicas são fármacos de amplo espectro apresentando três subclasses (avermectinas, milbemicinas) (ANDRADE, 2008). No caso das avermectinas, são produtos naturais sintetizadas a partir da fermentação do actinomiceto Streptomyces avermitilis (OMURA, 2008). A ação deste fármaco está envolvida com a permeabilidade das células neuromusculares do parasito, agonista de receptores do GABA (ácido gamaaminobutírico), onde permite a entrada de íons cloro na célula aferente ao estímulo, atuando na cutícula e principalmente na musculatura da faringe, musculatura corporal, inibindo a absorção de nutrientes e morte por paralisia flácida (SHOOP & SOLL, 2002). LANUSSE et al. (2009) citam que as lactonas macrocíclicas podem reduzir a postura de ovos em fêmeas de nematoides. Esse endoparasiticida possui ampla margem de segurança, porém podem ocorrer casos de intoxicação se a dose for grande o suficiente para penetrar a barreira hematoencefálica. Deve-se respeitar o período de carência de 28 dias para carne e leite (ANDRADE, 2008). 

2.3 SALICILANILIDAS

O Closantel é um endoparasiticidas derivado da salicilanida, eficaz contra trematódeos e cestódeos utilizado em ruminantes. Sua ação ocorre reduzindo as reações mitocondriais no transporte de elétrons e a síntese de ATP. Este fármaco bloqueia a fosforilação oxidativa, impedindo a produção de energia, e morte por paralisia espástica pelo aumento de íons cálcio nas células musculares (LANUSSE et al., 2009; DORCHIES et al., 1997; WARUIRU, 1997; FAIRWEATHER & BORAY, 1999; ANDRADE, 2008). A intoxicação ocorre quando o fármaco é utilizado em altas dosagens. Pode levar o animal à incoordenação motora, apatia, cegueira, e morte. Geralmente esses efeitos adversos ocorrem em animais em condições nutricionais críticas e com altas infecções parasitárias. Porém, o anti-helmíntico apresenta boa margem de segurança 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).

2.4 IMIDAZOTIAZOIS

Entre os antihelmínticos que ainda apresentam efeitos está o levamisol (VIEIRA et al., 2009; LIMA et al., 2010). O levamisol/tetramisol pertence à classe dos imidazotiazois, agindo em nematódeos gastrointestinais adultos de ruminantes. (LANUSSE, 1996; MARTIN E ROBERTSON, 2007). A absorção e excreção são rápidas, e agem mimetizando a ação da acetilcolina (ACh), ligando-se aos receptores nicotínicos dos gânglios pós-sinápticos, interrompendo a transmissão neuromuscular causando a morte do helminto por paralisia espástica (RANG et al., 2003; ANDRADE, 2008). Independentemente da apresentação (bolus, oral, pellet, injetável ou pour-on) como via de aplicação, a eficácia não é modificada (REINEMEYER E COURTNEY, 2003). Porém, Andrade e Santarém (2002) citam que o levamisol apresenta uma mínima margem de segurança devido ao seu baixo índice terapêutico, mesmo sendo indicado para ruminantes, o risco de intoxicação é preocupante. O produto também apresenta um grau de toxicidade para outras espécies de mamíferos (ALMEIDA E AIRES, 2006).

2.5 ORGANOFOSFORADOS

Os organofosforados surgiram em substituição dos organoclorados (WALL & SHEARER, 2001) e representam uma classe endoparasiticida de amplo espectro (BAYNES, 2009). Atuam pela inativação da acetilcolinesterase (AChE) em dois passos, sendo a segunda ligação à enzima irreversível; a nível pós-sináptico há acumulação de acetilcolina na fenda sináptica, levando à morte do parasita por paralisia espástica (BEUGNET; FRANC, 2012). Esta inibição da AChE pode produzir no hospedeiro sinais de toxicidade aguda, de efeitos muscarínicos (a nível do sistema nervoso autônomo), nicotínicos, (a nível da junção neuromuscular), ou sinais ao nível do SNC, sendo estes últimos de menor ocorrência.

2.6 SUBSTITUTOS FENÓLICOS

Os substitutos fenólicos (Nitroxilina e Disofenol) são usados no controle de nematódeos hematófagos e trematódeos, já o nitroscanato é mais utilizado para o controle de nematódeos e cestódeos. Agem nos parasitos inibindo a fosforilação oxidativa das mitocôndrias e impedindo a síntese de ATP. Possui a vantagem de ser aplicado por via subcutânea em animais por problemas gastrointestinais de origem parasitária. Possuem uma boa margem de segurança e pode ser utilizado em animais com alta carga parasitária e em animais gestantes (ANDRADE, 2008).

2.7 DERIVADOS DE AMINOACETONITRILA

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

O mecanismo de ação deste grupo de anti-helmínticos foi realizado, primeiramente, em Caenorhabditis elegans, os quais determinaram o gene acr-23 como o alvo primordial nesta espécie de helminto nematoide (KAMINSKY et al., 2008). Já em isolados de Haemonchus contortus, foi relatado o gene monepantel-1 (Hco-mptl-1) como melhor candidato para ação desse fármaco (KAMINSKY et al, 2008; RUFENER et al., 2009).
Este fármaco age no receptor nicotínico da acetilcolina, encontrado apenas em nematódeos. Mais exclusivamente, atuam nas subunidades Cel-acr-23 (ou ACR-23) e Hco-mptl-1 (MPTL-1), membros da subfamília DEG-3 de genes das subunidades do receptor de acetilcolina. Este derivado da aminoacetonitrila atua, portanto, como agonista dos canais iônicos, o que causa uma grande contração e consequente morte por paralisia espástica do nematódeo (SPINOSA et al., 2014). Após estudo com algumas espécies de nematoides pesquisando outras 6 subunidades dos receptores nicotínicos, RUFENER et al. 2009 sugeriram que, além da subunidade MPTL-1, que é o alvo primário do monepantel, o DES-2 pode ser um segundo alvo. Algumas subunidades da superfamília de ligantes de canais iônicos proporcionam alvos específicos de drogas anti-helmínticas. Entretanto, em subunidades distintas do monepantel (RUFENER et al., 2009). 
Verificou-se que o monepantel possui baixa toxicidade e boa tolerância para ruminantes e roedores, com uma meia vida terminal de 215 horas (KAMINSKY et al., 2008). A recomendação do uso do fármaco é que possua carência de sete dias para abate, e não recomendável a utilização em animais produtores de leite para o consumo humano.




3 CONCLUSÃO

Com o aumento do número de resistência aos antiparasitários, o médico veterinário deve indicar ao produtor um anti-helmíntico que tenha um bom custo/benefício, amplo espectro de ação, ser de fácil administração para ser utilizado a um grande número de animais, utilizar uma dose com margem de segurança para que não haja efeitos colaterais e perdas econômicas. Portanto, deve ser administrado de forma consciente, não deixando resíduos e contaminação do ambiente e sempre realizar testes de diagnóstico da resistência anti-helmíntica para melhor controle e tratamento dos ruminantes.
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