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RESUMO

Os parasitas gastrointestinais sdo responsaveis por causar diversos prejuizos e alteragdes no
organismo de equinos. O uso abusivo de antiparasitarios com o objetivo de prevenir e tratar
animais, contribui para o aumento de pressdo de selecdo quimica para parasitos resistentes,
diminuindo a eficacia anti-helmintica e aumentando a carga parasitaria podendo levar os
animais a obito. Assim, objetivou-se com a presente pesquisa avaliar a eficacia anti-helmintica
da ivermectina 1% e doramectina 1% injetaveis administradas pela via oral e intramuscular em
equinos naturalmente infectados, bem como os possiveis danos renais, hepatico e muscular
promovidos por estes produtos e, o custo-beneficio comparado aos produtos comerciais
destinados a equideos. Para tal, utilizou-se 60 equinos, machos e fémeas, de diferentes idades,
de duas propriedades rurais da microrregido de Araguaina, Tocantins, onde estabeleceu-se dois
grupos de 30 animais. Em cada propriedade, os animais foram divididos em trés subgrupos,
sendo: Gl=grupo controle (n=10), que ndo recebeu tratamento; G2=animais tratados com
ivermectina ou doramectina na dose de 0,2mg/kg pela via intramuscular (n=10); G3=animais
tratados com ivermectina ou doramectina na dose de 0,2mg/kg pela via oral (n=10). Para a
avaliacdo parasitologica, amostras de fezes foram coletadas diretamente da ampola retal 30 dias
antes do inicio do experimento para confirmar o parasitismo, no dia do tratamento antes da
administracdo dos produtos (DO) e nos dias 14 (D+14) e 28 (D+28) pés-tratamento. Em todas
as amostras realizou-se a contagem de ovos por grama de fezes (OPG) e a coprocultura. Para o
teste de eficacia dos anti-helminticos utilizou-se o Teste de Reducdo de Contagem de Ovos nas
Fezes (TRCOF) proposto por Coles et al. (1992). Para identificacdo de possivel efeito agudo
dos produtos utilizados determinou-se as concentracdes séricas de aspartato aminotransferase
(AST), Gama GT (GGT), creatina quinase (CK), lactato desidrogenase (LDH), uréia (UR) e
creatinina (CREAT) no DO, as 6, 24 e 48 horas e 14 dias pds-tratamento. A analise termogréfica
para avaliacdo do local da aplicacdo intramuscular foi realizada as 6, 24 e 48h apés a aplicacao
bem como aos 7, 14, 21 e 28 dias ap6s o tratamento. Para a andlise do custo-beneficio
empregou-se o valor por mL quando da obtencdo dos produtos utilizados e calculou-se o valor
para 600kg, sendo este 0 maior peso vivo alcancado pelos produtos orais comerciais proprios
para a espécie, e comparou-se com o preco médio de mercado destes, apds cotacdo em trés lojas
distintas da cidade de Araguaina. A coprocultura demonstrou que o parasitismo dos animais era
exclusivamente por ciatostomineos. O OPG no DO de todos os grupos estudados, tanto para a
ivermectina quanto para a doramectina ndo apresentaram diferenca estatistica (p>0,05),
demonstrando homogeneidade entre eles. No D+14 houve diferenca significativa no G2 e G3
em relagdo ao Glpara a ivermectina e apenas em G3 para a doramectina. No TRCOF,
independente do principio ativo e via de administracdo, ndo se alcangou a porcentagem minima
exigida (95%). Para as varidveis bioquimicas, embora se detectou alteracdes estatisticamente
significativas, ndo se pode afirmar que essas se devam ao uso dos produtos, uma vez que
também o grupo controle as apresentou, além de que ndo seguiram um padrdo de ocorréncia.
Os valores encontrados para as variaveis CK, AST, UR e CREAT estavam dentro do
estabelecido como referéncia. Na avaliacdo termografica realizada nos animais do G1 e G2,
ndo se observou alteracdo no padrdo de imagem e nem nos valores da temperatura. Na anélise
do custo-beneficio, os valores para os produtos utilizados foram significativamente menores do
gue as pastas orais existentes, porém, a ineficacia dos produtos inviabiliza o uso. Conclui-se
que ha resisténcia parasitaria aos principios ativos utilizados, que é necessario a adocao de
novas estratégias para controle de helmintos em equinos do Norte do Tocantins e, ainda, que
mesmo com 0 uso da ivermectina 1% ou doramectina 1% injetaveis, 0s equinos podem ter sua
salide e bem-estar comprometidos por parasitas intestinais.

Palavras-chaves: cavalo, doramectina, endoparasitas, ivermectina, OPG, TRCOF.



ABSTRACT

Gastrointestinal parasites are responsible for causing various damages and alterations in the
bodies of horses. The abusive use of antiparasitic drugs, with the aim of preventing parasites
and treating animals contributes to increased chemical selection pressure for resistant parasites,
reducing the anthelmintic efficacy and increasing the parasite load, which can lead to animal
death. Thus, the objective of this research was to evaluate the anthelmintic efficacy of injectable
ivermectin 1% and doramectin 1% administered orally and intramuscularly in naturally infected
horses, as well as the possible kidney, liver, and muscle damage caused by these products, and
the cost-benefit of these drugs compared to commercial products intended for equines. To this
end, 60 horses, males and females, of different ages, from two rural properties in the
microregion of Araguaina, Tocantins, were used, establishing two groups of 30 animals. On
each property, the animals were divided into three subgroups, as follows: G1=control group
(n=10), which did not receive treatment; G2=animals treated with ivermectin or doramectin at
a dose of 0.2mg/kg intramuscularly (n=10); G3=animals treated with ivermectin or doramectin
at a dose of 0.2mg/kg orally (n=10). For parasitological evaluation, fecal samples were collected
directly from the rectal ampoule 30 days before the start of the experiment to confirm
parasitism, on the day of treatment before administration of the products (D0), and on days 14
(D+14) and 28 (D+28) post-treatment. In all samples, eggs per gram of feces (EPG) and stool
culture were performed. To test the effectiveness of anthelmintics, the Fecal Egg Count
Reduction Test (FECRT) proposed by Coles et al. (1992) was utilized. To identify a possible
acute effect of the products used, serum concentrations of aspartate aminotransferase (AST),
Gamma GT (GGT), creatine kinase (CK), lactate dehydrogenase (LDH), urea (UR) and
creatinine (CREAT) were determined on DO, and at 6, 24, and 48 hours, and 14 days post-
treatment. Thermographic analysis was carried out to evaluate the intramuscular application
site at 6, 24, and 48 hours after application as well as at 7, 14, 21, and 28 days after treatment.
For the cost-benefit analysis, the value per mL when obtaining the products was used and
calculated for 600kg, this being the highest live weight indicated by commercial oral products
suitable for the species. This value was then compared with the average market price, from
quotations obtained in three different stores in the city of Araguaina. The stool culture
demonstrated that the parasitism of the animals was exclusively caused by cyathostomins. The
EPG on DO of all groups studied, for both ivermectin and doramectin, showed no statistical
difference (p>0.05), demonstrating homogeneity between them. On D+14 there was a
significant difference in G2 and G3 in relation to G1 for ivermectin and only in G3 for
doramectin. In the FECRT, regardless of the active ingredient and route of administration, the
minimum percentage required (95%) was not reached. For biochemical variables, although
statistically significant alterations were detected, it cannot be stated that these were due to the
use of the products, since the control group also presented these alterations, and no pattern of
occurrence was observed. The values found for the variables CK, AST, UR, and CREAT were
within the established reference range. In the thermographic evaluation carried out on animals
in G1 and G2, no alterations were observed in the image pattern or temperature values. In the
cost-benefit analysis, the costs of the products used were significantly lower than existing oral
pastes, however, the ineffectiveness of the products makes their use unfeasible. It is concluded
that there is parasitic resistance to the active principles used, and, thus, it is necessary to adopt
new strategies to control helminths in horses in the North of Tocantins. Furthermore, even after
the use of injectable ivermectin 1% or doramectin 1%, the health and well-being of horses can
be compromised by intestinal parasites.

Key-words: horse, doramectin, endoparasites, ivermectin, EPG, FECRT.
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1 INTRODUCAO

Em 2006, foi publicado o primeiro trabalho sobre o “Complexo do Agronegocio do
Cavalo” no Brasil (CEPEA, 2006), ressaltando que inicialmente o cavalo exerceu um
importante papel na formagdo econdmica e social do pais. Passada quase uma década, em
sua atualizagéo disponibilizada no ano de 2016, a Confederacdo Nacional de Agricultura
(MAPA, 2016) destaca alteracdes no crescimento expressivo tanto no numero efetivo de
animais como no impacto econémico gerado pelo setor. Segundo esse levantamento, 0
Estado do Tocantins ocupa a décima posicdo em numero efetivo de cavalos, o que
representou entre os anos de 2004 e 2013, um crescimento de 53,40% (IBGE, 2015).

Dentre as doencas que afetam a salde dos equideos, as parasitoses intestinais
ganham destaque devido a sua alta morbidade e por ser um grande desafio para proprietarios
e meédicos veterinarios (BOTELHO et al., 2012; MOLENTO, 2005). A infeccéo,
principalmente pelos estrongilos (os mais prevalentes), ocorre em qualquer equino e afeta
mais aqueles animais que ndo desenvolveram imunidade (ALMEIDA et al., 2008), que se
da por debilidade nutritiva e excesso de trabalho (FERRARO et al., 2008). Somado a esse
fato, nas criagOes extensivas a infecgcdo ocorre pela ingestdo da L3 presente na pastagem,
facilitada no periodo chuvoso (LANGROVA et al., 2003). Ja nas intensivas, a infecgio
depende da carga parasitaria e da quantidade de animais que compartilham do mesmo
ambiente (CARVALHO et al., 2007).

Os equinos sdo parasitados por mais de 90 espécies de helmintos (ROBERTS;
JANOVY JUNIOR, 2009) e destacam-se nesse cenario 0s pequenos estrongilos ou
ciatostomineos (subfamilia Cyathostominae) e os grandes estrongilos (subfamilia
Strongylinae), pois ao fixarem-se a parede intestinal para se alimentarem de sangue capilar
ou da prépria mucosa, promovem sérios danos ao intestino, podendo desencadear
emagrecimento, dor abdominal (célicas), diarreia (TAYLOR et al., 2017) e, de forma
indireta, perda de condicionamento e de performance (BARRET et al., 2004).

Nos Ultimos anos, devido a falta de conhecimento dos produtores rurais aliado a
escassez de dados referentes a prevaléncia da infeccdo e utilizagdo de dosagens incorretas,
varios compostos quimicos tém sido utilizados de forma indiscriminada no tratamento das
helmintoses (KAPLAN; VIDYASHANKARB, 2012; PEREGRINE et al., 2014),
favorecendo o desenvolvimento da resisténcia parasitaria e comprometendo a eficacia do
tratamento (KAPLAN; VIDYASHANKAR, 2012).
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Neste sentido, as interagdes constitutivas entre a via de administracdo, formulagéo e
efetividade das drogas anti-helminticas precisam ser mais bem compreendidas e, isso se da,
por meio de trabalhos que esclarecam a eficacia e toxicidade dos medicamentos, bem como
suas possiveis alteracdes nos diferentes locais de aplicacéo.

Tendo em vista a caréncia de informagdes e estudos relacionados aos tratamentos
anti-helminticos em rebanhos de equinos no estado do Tocantins e a necessidade de auxilio
aos produtores rurais e criadores de equinos da regido Norte Tocantinense, objetivou-se com
a presente pesquisa avaliar a eficacia anti-helmintica da ivermectina 1% e da doramectina
1% injetaveis administradas pela via oral e intramuscular em equinos naturalmente

infectados.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficacia anti-helmintica da ivermectina 1% e da doramectina 1% injetaveis

administradas pela via oral e intramuscular em equinos naturalmente infectados.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliar o efeito da via de aplicacdo, oral e intramuscular, da ivermectina e
doramectina no controle da verminose em equinos.

Identificar possivel reacdo inflamatoria local decorrente da administracao
intramuscular da ivermectina ou doramectina por meio da termografia
infravermelha.

Verificar possiveis alteracdes na atividade enzimatica da GGT, AST, LDH, CK e da
concentracdo sérica de ureia e creatinina decorrentes da aplicacdo dos anti-
helminticos.

Avaliar o custo-beneficio da utilizacdo da ivermectina e da doramectina injetaveis

em comparagdo aos produtos comerciais orais destinados aos equideos.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Principais helmintos gastrointestinais de equideos

As populagdes de helmintos gastrointestinais dos equideos estdo distribuidas por
todo 0 mundo e presentes nas mais diferentes condigdes geogréaficas (NIELSEN, 2012), cuja
ocorréncia pode ser influenciada por fatores intrinsecos como a idade, raca e sexo dos
animais (FRANCISCO et al., 2009) e extrinsecos, como a sazonalidade (AL ANAZI e
ALYOQUSIF, 2011) e o sistema/tipo de manejo empregados (MOLENTO, 2005), tendo esses
papel preponderante para uma elevada prevaléncia de infeccdo helmintica, repercutindo
diretamente no bem-estar animal e na produtividade da criacdo de equideos (ALMEIDA e
SILVA, 2010; ANZIANI et al., 2013).

Os nematdides da superfamilia Strongyloidea, subfamilias Strongylinae (grandes
estrongilos) e Cyathostominae (pequenos estrongilos), sdo 0os mais importantes para a
medicina equina (MONTEIRO, 2007), pois 0s primeiros causam grandes prejuizos a saude
animal com quadro de trombose de artéria mesentérica e colicas severas e, 0 segundo, sdo
0s mais abundantes na espécie e responsaveis por emagrecimento, célica e ciatostomiase
larvar (PEREIRA e MELLO, 1989).

Por essas razdes, abaixo sera apresentado 0s principais aspectos em relacdo a cada

um deles.

3.1.1 Grandes estrongilos

Compreendem as espécies mais patogénicas para oS equinos, possuem capsula
bucal bem desenvolvida (com ou sem dentes), parasitam o ceco e colon de seus hospedeiros,
alimentam-se de tecido e sangue e suas formas larvares realizam migragcdes de grande
importancia clinica (BOWMAN, 2006). Destaca-se neste grupo o Strongylus vulgaris,
Strongylus equinus e Strongylus edentatus (MONTEIRO, 2007).

O S. vulgaris é considerado o mais patogénico devido a sua extensa migragao no
sistema arterial mesentérico (ANDERSEN et al., 2013). Ap6s serem ingeridas juntamente
com o alimento, as larvas L3 infectantes penetram na mucosa do ileo, ceco e colon ventral e
na submucosa evoluem para L4 que penetra nas arteriolas e atingem apos alguns dias a

artéria mesentérica cranial, podendo causar trombose e codgulos. Cabe ressaltar, que durante
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o ciclo errdtico ndo h& desenvolvimento larval (RIENEMEYER e NIELSEN, 2013;
BOWMAN, 2014). As formas L4 que se desenvolvem a L5, pela corrente sanguinea sao
transportadas até o intestino grosso, onde reproduzem e liberam ovos nas fezes do
hospedeiro, com um periodo pré-patente de seis meses (URQUART et al., 1998).

As larvas L3 de S. edentatus quando ingeridas atingem o parénquima hepatico via
sistema porta, onde produzem nodulos hemorragicos. Apos 11 ou 18 dias efetuam a muda
para L4 e continuam sua migracéo pelo 6rgéo por cerca de 6 a 8 semanas (FREITAS, 1976).
Posteriormente, migram para os tecidos retroperitoneais onde permanecem por trés meses,
transformam-se em L5 e retornam ao ceco e colon (BELL et al., 2015). Neste periodo, podem
desenvolver-se novos nédulos hemorragicos e migracao erratica para a cavidade pleural e
até mesmo para os testiculos (KAUFMANN, 1996; MOLENTO, 2005).

Por outro lado, o S. equinus é o menos prevalente e produzem lesdes mais leves,
normalmente no figado. Apds ingestdo pelo hospedeiro, as larvas infectantes L3 chegam até
0 intestino grosso e penetram a parede do ceco ou célon, formando nddulos na mucosa e
submucosa e mudam para L4 no interior destes nddulos (FOREYT e FOREYT, 2001;
FREITAS, 1976; STUDZINSKA et al., 2012). As larvas continuam sua migrag&o e chegam
ao figado, onde permanecem no parénquima por cerca de seis semanas ou mais. Em seguida,
abandonam o figado, atingem o péancreas e evoluem para L5, que migram até o intestino
grosso, reproduzem-se e liberam seus ovos no ambiente. O periodo pré-patente dessa espécie
é de aproximadamente oito a nove (URQUHART et al., 1998; BOWMAN, 2009)

3.1.2 Pequenos estrongilos ou ciatostomineos

Como durante décadas deu-se total atencéo para o controle dos grandes estrongilos,
considerados na época importante ameaca a vida dos equinos (HERD, 1990), possibilitou-
se 0 aumento da prevaléncia dos pequenos estrongilos, pois estes se adaptam facilmente as
novas moléculas de antiparasitarios e tratamentos propostos (KAPLAN e NIELSEN, 2010;
LESTER et al., 2013). Por isso, desde 2012, sdo considerados os principais parasitos dos
equinos (NIELSEN, 2012; LESTER et al., 2013), respondendo por aproximadamente 95-
100% dos ovos de estrongilos encontrados nas fezes de equinos e no meio ambiente
(PEREGRINE et al., 2014).

A infeccdo dos equinos pode ocorrer desde o nascimento quando o potro tem
contato com outros animais e ou com sua mae (PEREGRINE et al., 2006; PIEREZAN et al.,
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2009) e se d& apods a ingestdo da L3 no ambiente. Esta, penetra na mucosa e submucosa
intestinal e pode permanecer em hipobiose, ou seja, sem desenvolvimento. Em condic6es
favoraveis, evolui para L4, eclode (ABBOTT, et al., 2007; REINEMEYER, 2013) e,
posteriormente, chega a L5, que se fixa no Ilimen intestinal e promove perdas significativas
de fluidos e proteinas (LYONS et al., 2000)

Os animais parasitados podem apresentar prejuizo no crescimento, emagrecimento,
debilidade, diarreia e colica. De forma mais grave, podem desenvolver enterite
granulomatosa com diarreia, aumento de temperatura, taquicardia, taquipneia e
emegrecimento e, a ciatostominose larval, causada pela emergéncia macica de estadios
imaturos que se encontravam encistados (PEREGRINE et al., 2006; PIEREZAN et al., 2009;
MARTINS et al., 2019). A maturacdo e emergéncia destas larvas, destréi a mucosa
intestinal, causa inflamacdo local severa, promove fraqueza, diarreia grave, desidratacao,
emaciagdo, edema subcutaneo e colica (PEREGRINE et al., 2006; PIEREZAN et al., 2009).

O periodo pré-patente é de dois a trés meses, embora possa ser ampliado em
algumas espécies devido ao periodo de hipobiose (PAYNE; CARTER, 2007).

3.2 Tratamento e controle dos helmintos gastrointestinais de equideos

Ha trés formas de se empregar os antiparasitarios de acordo com a frequéncia: (1)
Supressiva, que é baseada na utilizacdo a cada 4-8 semanas; (2) Estratégica, cujo uso é
controlado pelas condicdes climaticas da regido e possivel aumento no nimero de parasitos
nos animais; (3) Curativa, onde o tratamento € realizado quando o animal apresenta elevada
contagem de ovos nas fezes ou sinais clinicos (SANGSTER, 2003).

As classes de antiparasitarios mais comumente utilizadas em equinos pertencem a
quatro grupos quimicos: imidazotiazéis; benzimidazdis; pirimidinas e as lactonas
macrociclicas. A alternancia entre estes grupos quimicos € realizada frequentemente pela
maioria dos criadores destes animais, pela preocupacgéo sobre o impacto dos helmintos na
salde equina (CANEVER et al., 2013), sendo que as lactonas macrociclicas tipicamente
constituem o grupo de anti-helminticos mais utilizados (ALLISON et al., 2011). A grande
diferenca entre 0s grupos quimicos esta no seu mecanismo de acdo e nas formas de
eliminacdo parasitaria (MARTIN, 1997).

As lactonas macrociclicas sdo consideradas os anti-helminticos mais eficazes

disponiveis na atualidade (KASCHNY et al., 2015), que exercem seus efeitos mediante a
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unido dos canais de cloreto ligados ao glutamato (GIuCl) expressadas em neurdnios e células
musculares faringeas dos nematddeos (WOLSTENHOLME; ROGERS, 2005). Estes
compostos se ligam aos canais de cloreto glutamato, os quais sdo abertos de forma
irreversivel, aumentando a conducdo intracelular do cloro, hiperpolarizando o neurénio e
resultando na paralisia motora do tipo flacida, eliminando o parasito (AYRES; ALMEIDA,
2002; WOLSTENHOLME; ROGERS, 2005).

As avermectinas sdo altamente efetivas no tratamento e controle dos pequenos e
grandes estrongilideos de equinos, bem como de outras espécies de parasitas gastrintestinais
(KLEI; CHAPMAN, 1999). Possuem alta persisténcia no plasma, pois sdo armazenadas no
figado e gordura, prolongando seu tempo de acdo (STEEL, 1993). A caracteristica lipofilica
das avermectinas influencia na farmacocinética e na atividade dos ativos, determinando a
distribuicdo da droga no local de predilecdo do parasito no hospedeiro, a absorcdo pelos
parasitos alvo e a persisténcia do fArmaco no organismo hospedeiro (LANUSSE et al., 1997).

Pequenas diferencgas nas formulagfes podem eventualmente causar importantes e
significativas alteraces na atuacdo e eficacia, o que torna imprescindiveis estudos
farmacoldgicos mais aprofundados sobre os anti-helminticos (BORGES et al., 2003).

A ivermectina, a droga mais antiga, possui apresentacdo em pasta para administragéo
pela via oral, porém é frequente o uso das formulagdes injetaveis (DAVIES;
SCHWALBACH, 2000) indicadas para bovinos, tanto pela via intramuscular como via oral,
com a finalidade de minimizar custos. A eficicia das ivermectinas pode ser alterada pela
formulacdo e via de administracdo (ALBERT LO et al.,, 1985) e a avaliacdo da
susceptibilidade de nematodeos a avermectinas ja foi realizada em algumas regides do pais
(EUTENIER; RENATO, 2004; MORALES, 2005; SOBARZO, 2007; PEREZ et al., 2010;
GOMIDE et al., 2015). Porém, a susceptibilidade aos antiparasitarios sofre influéncia do
historico de manejo antiparasitario da regido, portanto faz-se necessario o estudo
investigativo na regido onde os animais estéo inseridos.

Recomenda-se que a administracdo de formulacdes injetaveis de ivermectina seja
feita na regido do pescogo, préximo ao ombro, porém sabe-se que a administracdo de
medicamentos veterinarios como 0s anti-helminticos pode desenvolver lesbes na
musculatura adjacente a regido de injecdo (MANN et al., 2011). A ivermectina na
apresentacdo injetavel pode causar irritacdo muscular e necrose no local da aplicacéo, o que
provavelmente explica o inchaco local, o tipo mais comum de reagéo adversa relatada por

Anderson (1984) segundo Pérez et al. (2003). No entanto, Pérez et al. (2003) ndo observaram
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nenhum sinal de intolerancia local ou sistémica ap6s a administracdo da ivermectina, na
formulagdo injetavel, via intramuscular.

No Chile a doramectina na formulacdo injetavel é indicada para o0 uso em bovinos,
porém é usada com frequéncia em equinos no pais (RUBILAR et al., 2001). Perez et al.
(2010), observaram que cavalos tratados com doramectina via oral e intramuscular tiveram
0s mesmos valores médios de eficacia (99%). Euteneier e Renato (2004) e Morales (2005),
verificaram para equinos, que as doses de 200 mg/kg de doramectina, tanto na via oral quanto
na intramuscular, apresentaram eficacia de 100% em pequenos estrongilos.

A eficécia clinica dos anti-helminticos ndo depende apenas da interacdo do
ingrediente ativo do farmaco com um receptor especifico do parasito, mas também de atingir
uma concentracdo eficaz no local de acdo, durante o tempo suficiente para obter os efeitos
sistémicos (LANUSSE; PRICHARD, 1993; LANUSSE et al., 1997). Ainda de acordo com
0s autores, a velocidade de dissolucédo depende da solubilidade, da via de administracéo, e
das propriedades fisico-quimicas do farmaco. Estudos com ivermectina mostraram que a
eficacia deste composto pode ser substancialmente modificada pela formulagéo e pela via
de administracdo (ALBERT LO et al., 1985).

O controle e prevencao das infecgfes parasitarias em equideos tem-se baseado no
uso regular de anti-helminticos sintéticos, particularmente nos paises desenvolvidos do
mundo ocidental (KAPLAN; NIELSEN, 2010).

Como forma de controle integrada de parasitos, a alternancia de bases quimicas
adequadas, a escolha do principio ativo com base na eficacia dos produtos, utilizados sob a
forma de tratamento seletivo e o manejo apropriado das condi¢bes ambientais da
propriedade, poderdo retardar o avango do processo de resisténcia (MOLENTO, 2005).

3.3 Resisténcia parasitaria

Segundo a OMS (Organizacdo Mundial da Saude) uma populacdo € resistente
quando o parasito adquire a capacidade de, geneticamente, suportar concentragdes de drogas
normalmente letais para individuos dessa espécie (BEUGNET, 2006). Ocorre quando um
antiparasitario ndo consegue manter a eficacia contra os parasitos apds um determinado
tempo de utilizagdo, sendo inevitavel o aparecimento de individuos resistentes, e esta
caracteristica é ainda transferida para as proximas geracgdes de parasitos (MOLENTO, 2005).

O diagnostico € positivo para “resisténcia” quando uma determinada droga que apresentava
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reducdo da carga parasitaria acima de 95% decresce a nivel inferior a este valor contra o
mesmo organismo depois de determinado periodo (CONDER e CAMPBELL, 1995).

Os mecanismos especificos da resisténcia estdo associados a acdo de medicamentos
anti-helminticos, enquanto os inespecificos referem-se as alteracdes no receptor da droga ou
na modulacdo da concentracdo do farmaco. Esta resisténcia pode ocorrer em um numero
limitado de maneiras: (i) uma alteragdo no alvo molecular, para que a droga ndo reconheca
mais o alvo e, portanto, ineficaz; (ii) uma mudanca no metabolismo que inativa ou remove
adroga, ou que impede a sua ativacao; (iii) alterar a distribui¢éo da droga no organismo alvo,
que impede a droga de acesso local da sua acdo; ou (iv) amplificacdo de genes-alvo para
superar a acdo da droga (WOLSTENHOLME et al., 2004).

Alguns individuos de uma mesma populacdo parasitaria possuem genes que
codificam a resisténcia contra determinadas moléculas (HODGKINSON et al., 2008).
Portanto, a resisténcia é herdada e seu desenvolvimento requer que os genes de resisténcia
estejam presentes, e que a expressao destes aumente na populacdo por selecdo genética
(HODGKINSON et al., 2008). Apos varias geracdes, 0s genes que conferem resisténcia
predominam, o que permite a sobrevivéncia de um alto nimero de helmintos resistentes em
uma determinada populagéo ap6s o tratamento com anti-helmintico (KOHLER, 2001).

A resisténcia aos anti-helminticos em nematddeos gastrointestinais de equideos tem
se tornado um fenémeno mundial (LESTER et al., 2013; CERNEA et al., 2015;
MARTINEZ-VALLADARES et al., 2015), principalmente nos ciatostomineos que s&o
considerados os parasitos mais prevalentes (FISCHER et al., 2015). Com o intuito de
controlar as parasitoses, uma gama de anti-helminticos, com diferentes principios ativos e
formas de aplicagdo foram disponibilizados no mercado. Entretanto, a utilizagdo
indiscriminada dos farmacos, possibilitou que os parasitos desenvolvessem varios graus de
resisténcia, comprometendo o sucesso do tratamento (DOBROWOLSK]I, E. et al., 2017).

A frequente administracdo dos antiparasitarios, de forma indiscriminada, sem um
monitoramento da eficacia do principio ativo, favorece a instalacao da resisténcia parasitaria,
constituindo uma consequéncia inevitavel a esse modelo de tratamento com constantes
prejuizos econdmicos (MOLENTO, 2005; NIELSEN, 2012; CANEVER et al., 2013). Sendo
assim, o desenvolvimento de resisténcias deve-se, principalmente, ao excesso de uso da
mesma familia de anti-helminticos, subdosagens e excesso de desparasitagdo (MADEIRA
DE CARVALHO, 2006).
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Um fator muito importante para diminuir este fenbmeno é manter populacdes de
nematddeos refugiados (COLES, 2002), os quais séo larvas que permanecem na pastagem
sem sofrer acdo das drogas, parasitos de animais ndo tratados e larvas hipobidticas
(VASQUEZ et al., 2007). Refugia é um termo utilizado para definir toda a populaco
parasitaria que ndo foi exposta ao processo de selecédo pelas drogas, permanecendo com sua
caracteristica priméria de susceptibilidade (VAN WYK, 2001).

3.4 Metabolizacgao e excre¢do das avermectinas

A doramectina possui propriedades fisico-quimicas de alta lipofilicidade,
favorecendo a permanéncia prolongada na circulacdo e maior tempo de acao por ser liberada
lentamente do tecido adiposo, que € um reservatorio (LANUSSE, 1994). A principal via de
metabolizacdo deste farmaco é a hidroxilacdo pelo figado, a excrecdo é por via biliar, de
onde vai para o intestino e é eliminada através das fezes (PEREZ et al., 2001).

Apds o metabolismo hepatico da ivermectina, sua excre¢do ocorre principalmente
via hepatobiliar, sendo eliminada nas fezes e pequena quantidade é detectada na urina
(LOVELL, 1990). Assim, os tecidos alvos sugeridos para monitoramento séo,
principalmente, figado, 6rgdo de metabolizacdo da droga, e tecido adiposo, devido ao carater
lipofilico das avermectinas (PRABHU et al., 1991).

3.5 Avaliacéo dos constituintes bioquimicos sericos

A aspartato aminotransferase (AST), conhecida também pelo nome de transaminase
glutdmico-oxaloacética (TGO), promove a catalisacdo de transaminacdo reversivel de
aspartato e 2-cetoglutarato em oxalacetato e glutamato, e tem como cofator piridoxal-fosfato
(GONZALEZ e SILVA, 2006). Em equinos e ruminantes é a enzima de utilizacdo mais
corriqueira na clinica de grandes animais para a deteccéo de lesdes hepaticas (THRALL et
al., 2015).

A enzima gama glutamil transferase (GGT), é uma enzima que tem papel de
catalisar a transferéncia de grupos gamacarboxila do glutamato a um peptideo, sendo ele
geralmente o dipeptideo Gly-Gly, podendo ser encontrada nas membranas e no citosol de

células, especialmente no epitélio dos ductos biliares e tlbulos renais (GONZALEZ e
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SILVA, 2006). De acordo com Thrall et al. (2015), a GGT é uma enzima que pode estar
elevada em caso de lesdo de hepatica aguda.

Segundo Gonzalez e Scheffer (2002), as causas de aumento plasmatico da
creatinina sdo: fluxo renal reduzido, hipotensdo, desidratacdo, doengas renais, obstrucao
urinaria, sindrome hepato-renal, dano muscular e exercicio intenso. J& entre as causas de
diminuicdo nos niveis de creatinina no plasma sao: insuficiéncia hepética, hidratacdo
excessiva e doencas musculares.

Dentre as moléculas, a creatina quinase (CK) é frequentemente descrita como o
melhor marcador indireto de dano ao tecido muscular, sobretudo apos o exercicio de forga
ou outros exercicios que exijam acdes predominantemente excéntricas (FOSCHINI et al.,
2007). Pode ocorrer um incremento na atividade plasmatica desta enzima por injecao
intramuscular, decubito prolongado, convulsdes, esforco prolongado e outras lesbes
musculares (PEEK et al., 2001)

A lactato desidrogenase (LDH) é uma enzima presente em varios tecidos, em
particular no masculo esquelético, masculo cardiaco, figado e eritrocitos, mas também nos
rins, 0ssos e pulmdes (CARDINET, 1997).

Lesdes musculares de etiologias variadas podem estar relacionadas ao aumento da
LDH (CARDINET, 1997). Balogh (2001) demonstrou que, em cavalos de salto, a LDH
aumentou imediatamente ap6s o exercicio e se manteve elevada ap6s 24 horas, diferente da
CK que teve um pico apds o exercicio, mas voltou aos valores basais apds um dia. Por se
apresentar como um bom indicador de lesdo muscular, Garcia et al. (2000) utilizaram a LDH
em conjunto com CK e aspartato amino transferase (AST) para monitorar a intensidade de
exercicio de cavalos crioulos.

A AST, normalmente também pode ser utilizada para avaliar lesdo muscular em
conjunto com creatina quinase (CK) e lactato desidrogenase (LDH) (THRALL et al. 2015).
Na avaliacao de lesdo muscular, a AST produz aumentos menores do que a CK, mas que se
estendem por um periodo maior (PEREZ et al., 2000). Os autores sugerem que AST deva
ser incluida na monitoracdo de problemas musculares. A utilizacdo desta enzima em
conjunto com a CK pode oferecer informag¢fes mais precisas sobre o periodo em que se

encontra a lesdo muscular (TADICH et al., 2000).
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3.6 Uso da termografia infravermelha na avaliagéo de lesdo muscular

A termografia € uma técnica de registro grafico ndo invasivo, em que sao detectados
padrdes térmicos gerados pela emissdo infravermelha de calor da superficie corporal
(INFERNUSO et al., 2010). Os termografos sdo instrumentos de captacdo de radiacao
infravermelha que detectam pequenas oscilagdes térmicas, do objeto ou corpo analisado, por
apresentarem grande sensibilidade e alta resolucdo (FIGUEIREDO et al., 2012). Apés a
captacdo da radiacdo infravermelha, sdo gerados os termogramas que sdo mapas térmicos de
imagens com diferentes distribui¢cdes de temperatura (RING, 2000).

As imagens digitalizadas sdo facilmente visualizadas e podem ser analisadas
usando programas de computadores especificos, responsaveis pelo mapeamento térmico. As
cores das imagens emitidas pelo termograma indicam se a temperatura de um determinado
local esta dentro dos padrGes de normalidade esperados (LAHIRI et al., 2012). O
mapeamento térmico, ou seja, a interpretacdo das imagens é realizada através de software
que permite a mensuracao e analise da temperatura absoluta, madxima, média e minima da
regido de interesse. Deste modo € possivel definir essa regido por intermédio do uso de spots
(luzes direcionadas) ou de &reas como meio para analisar locais especificos (MALDAGUE,
2002).

A temperatura da superficie corp6rea dos animais depende do fluxo sanguineo e da
taxa metabolica dos tecidos subcutaneos (NIKKHAH et al., 2005). Muitas infec¢bes que
desencadeiam processos inflamatérios como resposta imunoldgica, alteram o fluxo
sanguineo e, por consequéncia, a temperatura na regido afetada (BERRY et al., 2003).
AlteracBes de superficie da pele podem ser detectadas utilizando-se a Termografia
Infravermelha com sucesso (BOUZIDA et al., 2009), e podem ser utilizadas para a avaliacdo
da temperatura superficial da pele de equinos (MOURA et al., 2011).

O calor da pele é baseado na circulacdo local e, portanto, variagdes na temperatura
podem indicar processos de ruptura da homeostase (VIANNA & CARRIVE, 2005). Devido
ao calor ser um dos sinais cardiais da inflamag&o, com a utilizacdo do exame termografico é
possivel observar os indicios do processo inflamatdrio antes mesmo que os sinais clinicos
aparecam no paciente (SIMON et al., 2006). Traumas ou lesdes teciduais causam mudancas
na circulacdo e a termografia pode detectar pontos quentes ou “hot spots”, que estdo

associados a inflamacéo local. E os pontos frios ou “cold spots”, onde a lesdo pode estar
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relacionada a diminuicdo na temperatura causada, por exemplo, por trombose venosa e
necrose (TURNER et al., 1986; REDAELLI et al., 2014; OKUMUS et al., 2017).

Fatores relacionados diretamente ao animal podem influenciar o resultado do
termograma: como a realizacdo de atividade fisica — que eleva a temperatura superficial
devido ao aumento da taxa metabolica e circulacdo periférica dos musculos esqueléticos
(BERRY et al., 2003), a presenca de residuos orgénicos ou inorgénicos no local a ser
termografado (esterco, lama ou tecido necrosado), alterando a temperatura (RODRIGUEZ
et al., 2008).

A termografia vem sendo utilizada como ferramenta complementar no diagnostico
de diversas enfermidades (FIGUEIREDO et al., 2012). Na medicina, foi primeiramente
utilizada na area da oncologia, mediante observacdes em tumores de mama, visto que
ocasionavam a elevacdo da temperatura da pele. Ja na medicina veterinaria, ha mais de trés
décadas a termografia é aplicada para detectar precocemente lesGes musculo-esqueléticas
em equinos (SIMON et al., 2006). O exame termogréafico foi difundido, principalmente,
pelos estudos realizados nesta espécie, na area de ortopedia, sendo que essa pratica vem
crescendo, principalmente, ao longo dos Ultimos anos (TURNER & EDDY, 2001). O exame
termogréafico é empregado desde 1970 tanto em animais quanto em humanos, sendo que
inicialmente sé era utilizado na deteccdo de lesdes inflamatorias em equinos de corrida
(CETINKAYA e DEMIRUTKU, 2012).

A medicina equestre foi uma das areas pioneiras a utilizar esse tipo de exame
complementar nos diagnosticos de diversas lesdes e afeccBes. Entretanto, o exame
termogréafico vem crescendo ao longo dos anos ndo limitando seu uso apenas a espécie
equina, mas também abrangendo o uso em cées, gatos e em animais de producdo (DE LIMA
etal., 2013).

Estudos demonstraram que a camera de infravermelho apresentou eficacia na
deteccdo de lesbes que acometem equinos (TURNER & EDDY, 2001). Assim a termografia
tem sido utilizada na medicina veterinaria como ferramenta de avaliacdo, diagnostico e
prevencdo podendo ser utilizada na deteccdo de processos inflamatorios e sinais patolégicos
(LEAO et al., 2015). A termografia também auxilia no tratamento de lesbes, pois, pode
quantificar a regressdo da inflamacdo e monitorar a eficacia da terapia anti-inflamatoria
(PUROHIT et al., 2006). Portanto, o uso da termografia vem tornando-se gradativamente
aceito como método de diagnostico por imagem em equinos (ERBER et al.,, 2012;
NOBREGA, 2014).
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A avaliacdo periodica da eficacia de diferentes bases quimicas utilizadas nas
propriedades para o controle parasitario é imprescindivel para se estabelecer um programa
eficaz e a0 mesmo tempo de baixo custo, pois detecta a possivel reducdo de eficacia das
drogas em populagdes de nematodeos e possibilita a manutencdo da salde e bem-estar do
rebanho.

O presente trabalho diferencia-se por englobar o exame parasitologico de fezes, a
avaliacdo bioguimica e termogréafica e, o custo-beneficio, para dois anti-helminticos muito

empregados na equideocultura nacional.
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RESUMO

Tendo em vista que 0s equinos sdo hospedeiros naturais de um enorme nimero de parasitas
€ que esses sao responsaveis por prejuizos a satde e rendimento, objetivou-se com o presente
trabalho avaliar a eficacia anti-helmintica da ivermectina 1% e doramectina 1% injetaveis
administradas pela via oral e intramuscular em equinos naturalmente infectados, bem como
0s possiveis danos renais, hepatico e muscular promovidos por estes produtos e, 0 custo-
beneficio comparado aos produtos comerciais destinados a equideos. Para tal, utilizou-se 60
equinos, machos e fémeas, de diferentes idades, de duas propriedades rurais da microrregido
de Araguaina, Tocantins, onde estabeleceu-se dois grupos de 30 animais. Em cada
propriedade, os animais foram divididos em trés subgrupos, sendo: Gl=grupo controle
(n=10), que ndo recebeu tratamento; G2=animais tratados com ivermectina ou doramectina
na dose de 0,2mg/kg pela via intramuscular (n=10); G3=animais tratados com ivermectina
ou doramectina na dose de 0,2mg/kg pela via oral (n=10). Para a avaliacdo parasitoldgica,
amostras de fezes foram coletadas diretamente da ampola retal 30 dias antes do inicio do
experimento para confirmar o parasitismo, no dia do tratamento antes da administragéo dos
produtos (DO) e nos dias 14 (D+14) e 28 (D+28) pos-tratamento. Em todas as amostras
realizou-se a contagem de ovos por grama de fezes (OPG) e a coprocultura. Para o teste de
eficacia dos anti-helminticos utilizou-se o Teste de Reducéo de Contagem de Ovos nas Fezes
(TRCOF) proposto por Coles et al. (1992). Para identificacdo de possivel efeito agudo dos
produtos utilizados determinou-se as concentragdes séricas de aspartato aminotransferase
(AST), Gama GT (GGT), creatina quinase (CK), lactato desidrogenase (LDH), uréia (UR) e
creatinina (CREAT) no DO, as 6, 24 e 48 horas e 14 dias poés-tratamento. A analise
termogréfica para avaliagdo do local da aplicacdo intramuscular foi realizada as 6, 24 e 48h
apos a aplicagdo bem como aos 7, 14, 21 e 28 dias ap6s o tratamento. Para a analise do custo-
beneficio empregou-se o valor por mL quando da obtencdo dos produtos utilizados e
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calculou-se o valor para 600kg, sendo este o0 maior peso vivo alcangado pelos produtos orais
comerciais proprios para a espécie, e comparou-se com o preco médio de mercado destes,
apos cotacao em trés lojas distintas da cidade de Araguaina. A coprocultura demonstrou que
0 parasitismo dos animais era exclusivamente por ciatostomineos. O OPG no DO de todos
0s grupos estudados, tanto para a ivermectina quanto para a doramectina ndo apresentaram
diferenca estatistica (p>0,05), demonstrando homogeneidade entre eles. No D+14 houve
diferenca significativa no G2 e G3 em relacdo ao G1lpara a ivermectina e apenas em G3 para
a doramectina. No TRCOF, independente do principio ativo e via de administracdo, ndo se
alcancou a porcentagem minima exigida (95%). Para as varidveis bioquimicas, embora se
detectou alteracdes estatisticamente significativas, ndo se pode afirmar que essas se devam
ao uso dos produtos, uma vez que também o grupo controle as apresentou, além de que nédo
seguiram um padrdo de ocorréncia. Os valores encontrados para as variaveis CK, AST, UR
e CREAT estavam dentro do estabelecido como referéncia. Na avaliacdo termogréfica
realizada nos animais do G1 e G2, ndo se observou alteracdo no padrdo de imagem e nem
nos valores da temperatura. Na analise do custo-beneficio, os valores para os produtos
utilizados foram significativamente menores do que as pastas orais existentes, porém, a
ineficacia dos produtos inviabiliza o uso. Conclui-se que ha resisténcia parasitaria aos
principios ativos utilizados, que é necessario a adogdo de novas estratégias para controle de
helmintos em equinos do Norte do Tocantins e, ainda, que mesmo com o uso da ivermectina
1% ou doramectina 1% injetaveis, os equinos podem ter sua salude e bem-estar
comprometidos por parasitas intestinais.

Palavras-chaves: cavalo, doramectina, endoparasitas, ivermectina, OPG, TRCOF

ABSTRACT

Due to the fact that horses are natural hosts for a huge number of parasites and that they
are responsible for damage to health and performance, the objective of this research was to
evaluate the anthelmintic efficacy of injectable ivermectin 1% and doramectin 1%
administered orally and intramuscularly in naturally infected horses, as well as the possible
kidney, liver, and muscle damage caused by these products, and the cost-benefit of these
drugs compared to commercial products intended for equines. To this end, 60 horses, males
and females, of different ages, from two rural properties in the microregion of Araguaina,
Tocantins, were used, establishing two groups of 30 animals. On each property, the animals
were divided into three subgroups, as follows: G1=control group (n=10), which did not
receive treatment; G2=animals treated with ivermectin or doramectin at a dose of 0.2mg/kg
intramuscularly (n=10); G3=animals treated with ivermectin or doramectin at a dose of
0.2mg/kg orally (n=10). For parasitological evaluation, fecal samples were collected
directly from the rectal ampoule 30 days before the start of the experiment to confirm
parasitism, on the day of treatment before administration of the products (D0), and on days
14 (D+14) and 28 (D+28) post-treatment. In all samples, eggs per gram of feces (EPG) and
stool culture were performed. To test the effectiveness of anthelmintics, the Fecal Egg Count
Reduction Test (FECRT) proposed by Coles et al. (1992) was utilized. To identify a possible
acute effect of the products used, serum concentrations of aspartate aminotransferase (AST),
Gamma GT (GGT), creatine kinase (CK), lactate dehydrogenase (LDH), urea (UR) and
creatinine (CREAT) were determined on DO, and at 6, 24, and 48 hours, and 14 days post-
treatment. Thermographic analysis was carried out to evaluate the intramuscular
application site at 6, 24, and 48 hours after application as well as at 7, 14, 21, and 28 days
after treatment. For the cost-benefit analysis, the value per mL when obtaining the products
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was used and calculated for 600kg, this being the highest live weight indicated by
commercial oral products suitable for the species. This value was then compared with the
average market price, from quotations obtained in three different stores in the city of
Araguaina. The stool culture demonstrated that the parasitism of the animals was exclusively
caused by cyathostomins. The EPG on DO of all groups studied, for both ivermectin and
doramectin, showed no statistical difference (p>0.05), demonstrating homogeneity between
them. On D+14 there was a significant difference in G2 and G3 in relation to G1 for
ivermectin and only in G3 for doramectin. In the FECRT, regardless of the active ingredient
and route of administration, the minimum percentage required (95%) was not reached. For
biochemical variables, although statistically significant alterations were detected, it cannot
be stated that these were due to the use of the products, since the control group also
presented these alterations, and no pattern of occurrence was observed. The values found
for the variables CK, AST, UR, and CREAT were within the established reference range. In
the thermographic evaluation carried out on animals in G1 and G2, no alterations were
observed in the image pattern or temperature values. In the cost-benefit analysis, the costs
of the products used were significantly lower than existing oral pastes, however, the
ineffectiveness of the products makes their use unfeasible. It is concluded that there is
parasitic resistance to the active principles used, and, thus, it is necessary to adopt new
strategies to control helminths in horses in the North of Tocantins. Furthermore, even after
the use of injectable ivermectin 1% or doramectin 1%, the health and well-being of horses
can be compromised by intestinal parasites.

Key-words: horse, doramectin, endoparasites, ivermectin, EPG, FECRT.

INTRODUCAO

Infeccbes parasitarias sdo extremamente importantes em equinos e tendem a
acometé-los durante toda a vida (BORDIN, 1995) sendo, por isso, essencial para a salde
equina e bom desempenho o controle das verminoses, pois 0s parasitas competem pelo
alimento, provocam hemorragias intestinais, anemia, cdélica e transmitem doencas
(BARBOSA et al., 2001).

Uma diversidade de espécies de parasitas estd envolvida nestes quadros, sendo 0s
estrongilideos o principal grupo e com a maior diversidade e nimero de individuos por
hospedeiro. A subfamilia Cyathostominae, conhecida como pequenos estrongilos, € a mais
prevalente (BARBOSA et al., 2001; NIELSEN, 2012), pois possui a capacidade de se
adaptar tanto a novos principios ativos como a tipos de tratamento (KAPLAN e NIELSEN,
2010).

Para o controle das verminoses nas propriedades utiliza-se os anti-helminticos
sintéticos devido a sua praticidade, eficiéncia e seguranca (DUARTE et al., 2008), sendo as
lactonas macrociclicas as mais empregadas para este fim (ALLISON et al., 2011; NIELSEN

et al., 2006) em tratamento supressivo. Este, usado em todos os animais num intervalo de
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tempo fixo, contribuiu para a selecdo de parasitos resistentes (MOLENTO, 2005), a citar 0s
ciatostomineos, que quando alguma droga ainda consegue ser efetiva, o periodo de
ressurgimento de ovos nas fezes apds o tratamento tem sido cada menor (LYONS et al.,
2008; VON SAMSON-HIMMELSTJERNA, 2012).

Tendo em vista que a preocupacdo com a resisténcia dos ciatostomineos aos anti-
helminticos é emergente em todo o mundo, que trabalhos sobre o tema sdo escassos e
necessarios para se detectar resisténcia anti-helmintica e estabelecer novos protocolos e, que
especialmente no Estado do Tocantins nenhum trabalho foi desenvolvido com estes
objetivos, propbs-se com a presente pesquisa avaliar a eficacia anti-helmintica da
ivermectina 1% e doramectina 1% injetaveis administradas pela via oral e intramuscular em
equinos naturalmente infectados, bem como os possiveis danos renais, hepatico e muscular
promovidos por estes produtos e, o custo-beneficio comparado aos produtos comerciais

destinados a equideos.

MATERIAIS E METODOS

O projeto teve aprovacio do Comité de Etica no Uso de Animais CEUA-UFT sob
namero 23.101.270/01-51

Animais

Foram utilizados 60 equinos, pertencentes a duas propriedades localizadas no
municipio de Araguaina/TO, machos e fémeas, de idades variadas, naturalmente infectados
por nematodeos gastrintestinais e que ndo haviam recebido antiparasitario por um periodo
minimo anterior de trés meses. Os animais viviam a pasto, recebiam mineralizacao propria
para a espécie e livre acesso a agua oriunda de fonte natural. Em cada propriedade obteve-

se grupo de 30 animais.

Delineamento experimental

Em cada propriedade, trinta dias antes do inicio do periodo experimental, realizou-
se a coleta de fezes dos animais para confirmar a infec¢éo. Posteriormente, os animais foram
divididos de forma randomizada, utilizando-se programa disponivel na internet, em trés

grupos distintos, sendo: G1, grupo controle composto por 10 animais que ndo receberam
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tratamento antiparasitario; G2, grupo de 10 animais que receberam ivermectina a 1% ou
doramectina a 1% injetaveis, na dose de 0,2 mg/kg, pela via intramuscular; G3, grupo de 10
animais que receberam ivermectina a 1% ou doramectina a 1% injetaveis, na dose de 0,2

mg/kg, pela via oral.

Avaliacgdo parasitologica

Para a avaliacdo parasitoldgica foram coletadas amostras de fezes diretamente da
ampola retal dos animais no dia do tratamento (DO) e 14 (D+14) e 28 dias (D+28) pos-
tratamento. Apds a coleta e identificacdo individual, as amostram eram acondicionadas em
caixa de isopor com gelo reciclavel e encaminhadas ao Laboratorio de Parasitologia e
Doencas Parasitarias da Universidade Federal do Norte do Tocantins (UFNT). Em cada
amostra realizou-se 0 exame parasitoldgico de fezes (EPF) para a contagem de ovos por
grama de fezes (OPG) utilizando a técnica modificada de Gordon e Whitlock (1939) e, a
coprocultura para a identificacdo de larvas infectantes, que se deu pela analise de um pool

de amostras de fezes por meio da técnica de Robert e O Sullivan (UENO, 1998).

Teste de Reducédo da Contagem de Ovos Fecais (TRCOF)

Para a comprovacao da eficacia do anti-helmintico empregado, utilizou-se a formula
(demonstrada a seguir) e a interpretacao proposta por Coles et al., (1992), onde resultados
>95% indicavam sensibilidade dos helmintos ao principio ativo e, quando inferior,

resisténcia estava presente. A eficacia foi calculada tanto para o0 D+14 quanto para o0 D+28.

% Eficacia = média OPG grupo controle — média OPG grupo tratado x 100
média OPG grupo controle

Avaliacéo bioquimica

Amostras de sangue foram coletadas por venopuncéo jugular no dia do inicio do
tratamento (D0), assim como as 6, 24 e 48 horas pos-tratamento para analise em analisador
automatico das enzimas aspartato aminotransferase (AST), gama glutamil transferase
(GGT), creatinina quinase (CK) e lacto desidrogenase (LDH), além de ureia e creatinina.

Repetiu-se a coleta e a analise quatorze dias apds para avaliacdo de possiveis reacdes
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cronicas dos animais aos produtos utilizados. Todas as amostras foram processadas em

duplicata para maior confiabilidade dos resultados.

Avaliacdo Termografica

Foi avaliado por meio da analise termogréfica, o local utilizado para a aplicacao
intramuscular (tdbua do pescoco) da ivermectina e da doramectina em cada animal tratado.
A avaliacao ocorreu as 6, 24 e 48h ap0s a aplicacdo bem como aos 7, 14, 21 e 28 dias ap6s

0 tratamento.

Andlise do custo-beneficio

Para esta andlise, empregou-se o valor por mL quando da obtenc¢do de cada produto
utilizado na pesquisa e calculou-se o valor para 600kg, que é o maior peso vivo tratado pelos
produtos orais comerciais proprios para a especie escolhida e comparou-se com o preco

médio de mercado destes apds cotacdo em trés lojas distintas da cidade de Araguaina/TO.

Analise estatistica

Para 0 OPG, a analise estatistica foi feita empregando-se o software Excel com o
suplemento Real Statistic (ZAIONTZ, 2021). O percentual de reducdo do nimero de ovos
por grama de fezes (R-OPG) foi comparado as contagens pré e pés-tratamento. Os valores
de OPG sofreram transformacédo para log 10. A verificacdo da normalidade dos dados foi
definida pelo teste de Shapiro-Wilk e, em seguida, aplicou-se o teste ndo paramétrico de
Kruskal-Wallis para avaliar a diferenca entre os grupos. A andlise destas diferencas foi
realizada através do teste de Mann-Whitney e todas as andlises foram realizadas
considerando significancia de 5%.

Os dados bioquimicos foram analisados através dos softwares Excel, com
suplemento SPSS versdo 29.0.0.0 (IBM SPSS Statistics). O teste de Shapiro-Wilk foi
utilizado para verificar a normalidade dos dados, em seguida, o teste ndo paramétrico de
Kruskal-Wallis foi utilizado para avaliar a diferenca entre 0s grupos e, a comparacao entre
os diferentes tempos de aplicacdo, foi realizada através do teste de Friedman. Para

comparagao entre os pares foi utilizada correcdo de Bonferroni e todas as anélises foram
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realizadas considerando significancia de 5%. Para a termografia realizou-se o teste de
Shapiro-Wilk para verificar a normalidade dos dados e, em seguida, aplicou-se o teste
ANOVA.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Por meio da coprocultura foi possivel identificar que 100% das larvas encontradas
nas fezes coletadas eram de ciatostomineos, corroborando com a afirmativa de Nielsen
(2012) de que estes sdo as principais espécies de parasitos dos equinos. Esta elevada
prevaléncia pode ser atribuida a capacidade destes agentes de se adaptarem a novas
moléculas e tratamentos (KAPLAN e NIELSEN, 2010) e, ao uso do tratamento supressivo
com a administracdo frequente de anti-helminticos, que possibilita a selecdo de parasitos
resistentes (MOLENTO, 2005).

O TRCOF utilizado na presente pesquisa é considerado o Gnico método a campo para
se avaliar a eficacia de vermifugos em equinos (MOLENTO, 2005). A identificacdo precoce
de resisténcia € fundamental para se manter anti-helminticos eficazes, para o controle
eficiente dos parasitas nas criacoes e, para 0 bem-estar e satde dos animais (TAYLOR e
HUNT, 1989).

No inicio dos anos 2000, muitos trabalhos mostravam a eficécia da ivermectina em
equinos em varias partes do mundo (POOK et al., 2002; KAPLAN et al., 2004; COMER et
al., 2006; VON SAMSON-HIMMELSTJERNA et al., 2006; OSTERMAN LIND et al.,
2007; TRAVERSA et al., 2007; KLEI et al., 2001; BORGES et al., 2010), porém, Kaplan e
Vidyashankar (2012) ja alertavam para o fato de que se houvesse resisténcia dos
ciatostomineos as abamectinas e milbemicinas (Lactonas macrociclicas), um sério problema
para a saude e bem-estar dos equinos se desenvolveria, uma vez que ndo haveriam anti-
helminticos eficazes em muitas regides criadoras de cavalos.

O primeiro relato no Brasil de resisténcia de ciatostomineos a ivermectina foi feito
por Molento et al. (2008) e em 2010 pesquisadores (BORGES et al., 2010) afirmaram que
ndo existia no pais um estudo amplo a respeito da frequéncia do uso de anti-helminticos em
equinos e que havia apenas recomendacdes técnicas para uso do tratamento supressivo com
0 uso a cada dois meses e, que isto poderia levar rapidamente a selecdo de parasitos
resistentes, fato este observado no presente estudo (Tab. 1 e 2). Cabe ressaltar que, mesmo

guando se obtém resultado satisfatorio no tratamento realizado, pode-se ter o reaparecimento
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precoce de ovos nas fezes, 0 que caracteriza também a resisténcia (LYONS et al., 2008;
VON SAMSON-HIMMELSTJERNA, 2012).

Tabela 1. Média, desvio-padrao (DP) e mediana da contagem de ovos por grama de fezes
(OPG) de equinos naturalmente infectados por helmintos, antes (DO), quatorze (D+14) e
vinte e oito (D+28) dias ap0s tratamento com doramectina e ivermectina injetaveis pela via
intramuscular e oral.

DO D+14 D+28
Grupos l\zlfggf MEDIANA '\?fgplf MEDIANA '\?fgplf MEDIANA

G1 1085 10002 2137 2375° 743 475
lvermectina (x235,4) (£284,5) (x260,9)

G2 950 8507 970 10252 1060 975%¢
lvermectina (£215,0) (£184,6) (£240,7)

G3 1355 12752 475 3002 415 375%
lvermectina (£245,2) (x134,6) (x82,0)

G1 1725 12502 1294 1000° 1845 1900°
Doramectina | (+369,8) (£348,9) (£352,1)

G2 1605 14252 1200 1250° 2300 2500°
Doramectina | (+367,6) (£239,7) (£396,9)

G3 1400 10002 225 1252 325 2252
Doramectina | (+487,1) (£75,4) (£120,9)

Letras diferentes nas colunas indicam diferenca estatistica pelo teste de Mann-Whitney (p<0,05).

No DO é possivel notar para os dois produtos utilizados que ndo houve diferenca
significativa, o que retrata a homogeneidade dos grupos experimentais. Ainda, observa-se
OPG >500 demonstrando elevado grau de infeccdo e necessidade de desverminacéo,
baseando-se no estabelecido por Molento et al. (2008) que recomendam o tratamento em
equinos machos quando o OPG for maior que 200 e para fémeas acima de 500, a fim de se
retardar a selecdo de parasitos resistentes. No D+14 houve diferenca significativa no G2 e
G3 em relacdo ao Glpara a ivermectina e apenas em G3 para a doramectina.

Ainda é possivel observar que 0s grupos via oral (G3) apresentaram menores valores
de OPG tanto no D+14 como no D+28 e melhor eficécia que o grupo intramuscular, porém
com valores no TRCOF inferiores a nota de corte preconizada para as lactonas macrociclicas
(KAPLAN e NIELSEN, 2010). A melhor resposta encontrada pela via oral pode ser
explicada pelas maiores concentracbes do produto nas fezes, uma vez que a via de
metabolizacéo € hepética, a excrec¢éo € pela via biliar, percorrendo o intestino e é, finalmente,
eliminada pelas fezes (PEREZ et al., 2001). Ainda, Rubilar et al., (2001) relacionou os bons
resultados encontrados no uso da doramectina pela via oral, ao maior contato e tempo que 0

produto tem com o0s parasitos no trato gastrointestinal. Em estudo com equinos
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desenvolvidos por Gomide et al., (2015), estes também encontraram baixa eficacia da
doramectina administrada pela via intramuscular (<80%).

Tabela 2: Valores encontrados no Teste de Reducgdo de Contagem de Ovos Fecais (TRCOF)
em equinos naturalmente infectados por helmintos, quatorze (D+14) e vinte e oito (D+28)
dias apds tratamento com doramectina e ivermectina injetaveis por diferentes vias.

GrUpos D+14 | D+28
P Eficacia (%)
G2 7.30% 0%
doramectina
G3
. 82,62% 82,39%
doramectina
. G2 54,62% 0%
Ivermectina
. G 77.78% 44,20%
Ivermectina

Com os dados acima é possivel verificar a presenca de resistéencia aos
antiparasitarios utilizados. Mesmo se utilizasse a recomendacdo da Associacdo Mundial para
0 Avango da Parasitologia Veterindria de se considerar o limite de 90% de eficécia,
justificada pelo reduzido nimero de repeti¢fes e grande variacdo dos OPG de equinos em
experimentacdo, a populacdo de ciatostomineos que parasitavam o0s animais das duas
propriedades estudadas continuariam sendo classificados como resistentes. Este fato pode
ser atribuido ao uso em ambas do tratamento supressivo, com aplicacdo do mesmo produto
a cada dois meses, realizado por anos.

A eficécia clinica dos anti-helminticos ndo depende apenas da interagcdo do ingrediente
ativo do farmaco com um receptor especifico do parasita, mas também da concentracéo no
local de acdo, do tempo de acdo para se obter efeitos sisttémicos, e da velocidade de
dissolucdo, sendo esta dependente da solubilidade, da via de administracdo e das
propriedades fisico-quimicas do farmaco (LANUSSE; PRICHARD, 1993; LANUSSE et al.,
1997).

Os valores dos constituintes bioquimicos séricos dos equinos tratados com
doramectina 1% e ivermectina 1% injetaveis nos diferentes grupos e tempos de estudo estdo

descritos nas Tabelas 3 e 4, respectivamente.
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Tabela 3. Média+Desvio Padrdo (DP) das variaveis bioquimicas séricas analisadas ao longo do
tempo em equinos tratados com doramectina 1% injetavel pela via oral e intramuscular.

Variavel | G MOMENTOS
ariavet | Srupos DO D+6 D+24 D+48 D+14
LoH Gl | 1015,05+264,15% | 878,85+266,65 | 719,60+197,36* | 830,25+174,08 | 693,25+290,74*
(L) G2 933,70+216,86* | 833.85+212.62 | 627,40+155,70* | 772.40+167,51 | 783,75+173 45
G3 950,55+182,14 | 996,65+153,91 | 737,80+118,31 | 773,10£122,95 | 702,55+90,41
oK G1 332,154126,32% | 285256318 | 2945045936 | 2432045737 | 144,15+7994*
UIL) G2 292,20+90,00% | 249,65+102,08 | 265,55+7524 | 241,20+136,69 | 186,55+116,00
G3 312,85+60,71* | 334,80+124,58 | 311,70+103,86 | 253,40456.65 | 186,60+74,36
AST G1 321,55+90,65* | 282,90+51,35 | 303,30+59,09 | 281,90+70,06 | 241,10+100,61*
U1 G2 354,95+12455 | 2941547590 | 332,65+99,48 | 352,70+132,19 | 293,30+60,99
G3 376,45+95,16% | 303,45+67,03* | 337,55+55,17 | 327,15456.77 | 291,10+58 43"
- G1 25 45+13 85 26.15+14.60 | 26,20+14,23 2590+14.54 22.70+15 32
UI) G2 45 55+73.75 470548161 | 47.55+74.68 45 4046861 41,85+43.25
G3 2285651 21,60+10,99 24.30+9,25 23.30+7,75 23,80+6,75
UREIA |_GL 31.95+12.24 29 4+8.47 31,549 36 31,35+7.30 30.15+14.71
(mg/dL) G2 23.75+4.22% 24.85+6.12 28.4+6,49 27,05+5,60 30,3545 42*
G3 29.40+7 53 28,8+4,58 34,1+5,86 31,445 48 32,0545 61
CREAT |_GL 1,70%0,31* 19,55+3,05* 1624021 1,87+0,34 1,62+0.75
(mordL) G2 1,61+0,32% 20.20+3.09 1,54+0,27 1,87+0,30 2.02+0,45
G3 1,68+0,17* 19,04+2,29 1,57+0,14 1,80+0,15 1,84+0,31

Tabela 4 — MédiatDesvio Padrdo (DP) das varidveis bioquimicas séricas analisadas ao longo do
tempo em equinos tratados com ivermectina 1% injetavel pela via oral e intramuscular.

MOMENTOS
Variavel | Grupo DO D+6 D+24 D+48 D+14
s
LDH Gl 377,06£72,51* | 732,75+£192,30* | 447,56+108,18* | 518,19+145,12 445,31+148,19
(UL) G2 363,81+58,09* | 605,69+142,47* | 369,81+62,91* | 471,00£75,47* | 404,38+72,02*
G3 347,38+70,84* | 675,44+125,49* | 376,00+101,61* | 459,56+120,61 | 448,94+102,94
CK Gl 70,88+29,44 105,63+66,39 104,19+47,33 86,44+39,99 78,75+25,47
(UIL) G2 79,94+25,23 123,88+94,59 116,25+71,66 95,88+42,72 81,75+29,08
G3 64,63+17,16 172,44+243,34 93,63+45,03 83,50+29,00 78,63+25,50
AST Gl 219,31+28,33* | 223,81+27,35* | 224,50+27,51* | 132,00+17,07* | 129,00+25,83*
(UIL) G2 233,44+46,20* | 232,81+36,50* | 230,13+42,48* | 128,50+26,85* | 133,38+22,80*
G3 201,50428,50* | 197,44+2529* | 199,00+26,60* | 111,00£18,13* | 129,25+33,60*
GGT G1 21,75+4,68 21,38+5,94* 26,0045,56* 13,00+3,70* 11,50+2,67*
(UIL) G2 25,19+10,01* 23,69+9,68* 27,5048,93* 15,31+4,22* 13,25+2,96*
G3 24,50+3,67 18,94+2,92* 26,00+5,56 11,00+4,28* 10,25+3,54*
UREIA Gl 36,63+3,63* 30,69+4,42 26,88+5,58* 28,63+6,29* 33,25+7,84
(mg/dL) G2 41,0646,75* 34,6246,36* 26,75+2,51* 30,6945,50* 35,94+4,62
G3 38,88+5,74* 33,69+5,84 28,7516,73* 33,69+4,38 28,94+3,19*
CREAT G1 1,46+0,20* 1,33+£0,18 1,47+0,26* 1,31+0,10* 1,58+0,31
(mg/dL) G2 1,47+0,23* 1,31+0,22* 1,45+0,27 1,23+0,24* 1,61+0,27*
g G3 1,51+0,21 1,41+0,21 1,4940,25 1,36+0,30* 1,48+0,37*
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Embora alteragGes estatisticamente significativas tenham sido detectadas, ndo se
pode afirmar que essas estejam relacionadas ao uso dos farmacos, uma vez que tais
alteracdes correram também no grupo controle. Ainda, estas alteracbes ndo seguiram um
padrdo de ocorréncia e os valores encontrados para as variaveis CK, AST, UREIA e CREAT
estavam dentro do estabelecido como referéncia.

Na avaliacdo termografica realizada nos animais do G1 e G2 (Tab. 5), ndo se
observou alteracdo no padrdo de imagem e nem nos valores da temperatura. Esses dados
corroboram ao encontrado por Camargo (2020) que também ndo detectaram diferenca
significativa nos dados termograficos, em resposta a aplicacdo intramuscular dos principios
ativos.

Tabela 5. Média e Desvio Padrdo para temperatura (°C) aferida na tabua do pescoco por
meio do termdgrafo, em animais do grupo controle e intramuscular antes (Oh) e 6h, 24h, 48h,
7d, 14d e 28d ap0os a aplicacdo de ivermectina e doramectina.

Grupo Controle
' oh 6h 24 48 7d 144 284
MEDIA 331 3593333 329 349 3373333 3306667 352
DP

1,252996  0,404145 0,754983 0,264575 0,602771 1,301281  1,081665

Grupo

IM
, Oh 6h 24 48 7d 14d 28d
MEDIA

33,4 357 3333333 3533333 3393333 32,16667 3543333
DP

0,7 0,360555  0,776745  1,429452  0,351188 0,945163  0,550757

Por fim, a analise do custo-beneficio mostra que a ivermectina 1% e a doramectina
1% sdo aproximadamente cinco vezes mais baratas que as pastas comerciais existentes e
indicadas para equinos. A ivermectina para 600kg totaliza R$3,84 e a doramectina R$6,24
enquanto a pasta oral a base de ivermectina, para os mesmos 600kg, fica entre R$15,00 e
R$25,00, j& & base de doramectina entre R$30,00 e R$36,00, o que contribuiria para o menor
custo aos produtores/criadores. Porém, a ineficacia encontrada no TRCOF para os farmacos,

inviabiliza o seu uso em Araguaina, Tocantins.
CONCLUSAO
Conclui-se que os ciatostomineos sdo 0s principais parasitos internos dos equinos do

Norte do Tocantins, que ha resisténcia parasitaria aos principios ativos utilizados, que é

necessario a adogdo de novas estratégias para controle de helmintos em equinos do Norte do
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Tocantins, que aplicagdo da ivermectina ou doramectina 1% pela via intramuscular ndo
provoca reacdo local, que a via oral é melhor que a via intramuscular para efeito
antiparasitario e, ainda, que mesmo com o0 uso da ivermectina 1% ou doramectina 1%
injetaveis, 0s equinos podem ter sua salde e bem-estar comprometidos por parasitas

intestinais devido a resisténcia aos anti-helminticos.
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CAPITULO 3 - CONSIDERACOES FINAIS

Novas propostas de manejo devem ser consideradas a fim de retardar o aparecimento
do fenbmeno de resisténcia parasitaria aos anti-helminticos e proporcionar aos produtores e
criadores de equinos, a obtencdo de melhores resultados nos tratamentos com
antiparasitarios na Regido Norte do Tocantins. Sugere-se que 0s novos tratamentos sejam
realizados baseados na técnica de Contagem de Ovos por Grama de Fezes (OPG) dos
animais da propriedade, identificando os animais que necessitam de tratamento, seja
estabelecida dosagem individual do anti-helmintico escolhido, e que esta dose seja
correspondente ao peso do animal.

A taxa de lotacdo de animais ndo devera ser excedente, bem como novos animais
introduzidos nas propriedades devem passar por avaliacdo prévia e realizacdo de exames que
constatem sua sanidade. E indicado que seja feita a rotacio de pastagens para que haja quebra
do ciclo bioldgico dos parasitos mais prevalentes na regido. A troca do principio ativo, bem
como a associacdo de medicagdes anti-helminticas deve ser considerada, e 0 monitoramento
da eficacia dos farmacos devera ser realizado anualmente através do Teste de Reducédo da
Contagem de Ovos nas Fezes (TRCOF).

Todas as propostas de manejo deverdo ser conduzidas sob auxilio e direcionamento
de um médico veterinario para avaliar as necessidades particulares de cada propriedade, e

assim, determinar quais medidas preventivas e de controle precisam ser executadas.



