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PERFIL HEMATOLOGICO E BIOQUIMICO SERICO DE OVINOS INFECTADOS
COM NEMATOIDES E MEDICADOS COM IVERMECTINA E CLOSANTEL

COSTA, Kizzy Millenn de Freitas Mendonga. Perfil Hematoldgico e Bioquimico Sérico de
Ovinos Infectados com Nematdides e Medicados com Ivermectina e Closantel. 2011. 52f.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncia Animal: curso de Medicina Veterinaria)- Universidade
Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA), Mossor6-RN, 2011.

RESUMO: Apesar de sua conhecida resisténcia, 0s ovinos estdo sujeitos as endoparasitoses,
sendo este o principal fator limitante para a sua produgdo em todo o mundo, especialmente em
regides tropicais. Este trabalho objetiva avaliar a carga parasitaria, o perfil hematoldgico e
bioquimico serico, e o grau Famacha de ovinos sem padrdo racial definido infectados e
tratados com ivermectina e closantel. O trabalho foi realizado no més de julho de 2010, numa
propriedade rural no municipio de Mossor6-RN. Foram selecionados 41 animais, 0s quais
foram divididos em trés grupos: grupo I- controle (sem tratamento), grupo Il- tratado com
ivermectina (0,2 mg/kg) e Grupo IlI- tratado com closantel (5 mg/kg). As amostras de fezes
foram coletadas nos dias 0, 7, 14 e 21, pos-tratamento para analise quantitativa (OPG) e para
andlise qualitativa (coprocultura), foram utilizadas amostras nos dias 0, 14 e 21. A primeira
coleta de sangue se deu no dia 0, a segunda e a terceira 24 e 72 horas apds a primeira,
respectivamente, a quarta e a quinta 7 e 14 dias ap0s a primeira, dos quais foram analisados o
hemograma, 0s niveis séricos de proteinas totais, albumina e globulinas, e a relacdo
albumina/globulinas. Foi determinado o grau de anemia pelo método Famacha de cada animal
em todos os momentos de coleta de amostras. O tratamento com closantel foi eficaz na
reducdo da carga parasitaria, principalmente Haemonchus contortus, nos ovinos avaliados.
Por outro lado, houve resisténcia dos parasitas a ivermectina. Os dados de Famacha
apresentaram correlacdo negativa com volume globular, leucécitos, hemoglobina, albumina,
proteinas totais, globulinas e relacdo albumina/globulinas. O volume globular apresentou uma
correlacédo forte e positiva com hemoglobina, albumina e proteinas totais. Os tratamentos com
closantel e ivermectina ndo foram responsaveis por alteracdes consideraveis nos parametros
hematoldgicos e bioquimicos avaliados.

Palavras Chaves: Doencas de ovinos, doencas parasitéarias, anti-helminticos, resisténcia
parasitaria.



HEMATOLOGIY AND SERUM BIOCHEMICAL PANEL SHEEP INFECTED WITH
NEMATODES AND DOSED WITH IVERMECTIN AND CLOSANTEL

COSTA, Kizzy Millenn de Freitas Mendon¢a. Hematologiy And Serum Biochemical Panel
Sheep Infected with Nematodes and Dosed with Ivermectin and Closantel. 2011. 52f.
Dissertation (Master degree in Animal Science, course of Veterinary Medicine) - Federal
Rural University of semi-arid (UFERSA), Mossoro, 2010.

SUMMARY:: Despite its known resistance, the sheep are subject to endoparasitoses, which
are the main limiting factor for its production worldwide, especially in tropical regions. This
study aims to evaluate the changes in parasitic load, serum biochemical and hematological
panel, and Famacha scores of mixed-bred sheep naturally infected with nematodes and treated
with ivermectin and closantel. The study was conducted at July 2010, in a farm in the
municipality of Mossoro, Rio Grande do Norte state, Brazil. We selected 41 animals were
divided into three groups: group I- control (without treatment), group IlI- treated with
ivermectin (0.2 mg/kg), and Group Il1- treated with closantel (5 mg/kg). Stool samples were
collected on days 0, 7, 14 and 21 after treatment for quantitative analysis (EPG) and
qualitative analysis (stool culture), we used samples from days 0, 14 and 21. The first blood
sample was given on day 0, the second and third 24 and 72 hours after the first, respectively
the fourth and fifth 7 and 14 days after the first of which analyzed the blood count, serum
total protein, albumin and globulins, and albumin/globulins ratio. Famacha scores were
determined the degree of each animal at all times of sampling. Closantel administration was
effective for the reduction of parasite counts, especially Haemonchus contortus, in evaluated
sheep. On the other hand, there was parasite resistance to ivermectin. Famacha data showed
negative correlation with packed cell volume, leukocytes, hemoglobin, albumin, total protein,
globulin and albumin/globulin ratio. The packed cell volume showed a strong and positive
correlation with hemoglobin, albumin and total protein. Treatment with ivermectin and
closantel were not responsible for considerable changes in hematological and biochemical
parameters evaluated.

Keywords: Sheep diseases, parasitary diseases, antihelmintics, parasite resistance.
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1 INTRODUCAO

A populacdo mundial de ovinos é de 15.057.838 milhGes de cabecas (IBGE, 2008). A
ovinocultura tém se destacado no agronegdcio brasileiro, colocando este Pais em 18° lugar no
ranking mundial das exportacdes. Nesse contexto, 0s ovinos representam cerca de 14,6
milhGes de cabecas, sendo sua maioria (55%) concentrada na regido Nordeste, destacando-se
os estados da Bahia, Ceara, Piaui, Pernambuco e Rio Grande do Norte (SEBRAE, 2009).

No estado do Rio Grande do Norte, os ovinos s80 uma Otima alternativa para 0s
produtores familiares por sua enorme capacidade de resisténcia as condigdes adversas. Estes
animais sobrevivem a semiaridez, proporcionando um maior retorno econémico aos seus
produtores (REIS, 2004).

Apesar de sua conhecida resisténcia, 0s ovinos estdo sujeitos a endoparasitoses
gastrintestinais, sendo este o principal fator limitante para a sua producdo em todo o mundo,
especialmente em regides tropicais, onde 0s prejuizos econémicos sdo mais acentuados. Os
impactos do parasitismo sobre o desempenho do rebanho incluem atraso no crescimento,
reducdo dos parametros produtivos e mortes das categorias mais susceptiveis. Os efeitos deste
parasitismo sdo dependentes das espécies de parasitos presentes, da intensidade da infeccédo e
da categoria e/ou estado fisiolégico e nutricional dos animais infectados (VIEIRA, 2003;
VIEIRA, 2005).

Dentre os principais géneros de helmintos encontrados na regido Nordeste estéo
Haemonchus, Trichostrongylus, Strongyloides, Moniezia, Oesophagostomum e Trichuris
(RODRIGUES et al.,, 2007). No Rio Grande do Norte (RN) os principais helmintos
gastrintestinais que acometem ovinos criados na regido oeste sdo Haemonchus contortus,
Strongyloides sp, Oesophagostomum sp e Trichostrongylus sp (AHID et al., 2008).
Destacando-se 0 nematdédeo Haemonchus contortus, causador da hemoncose, que provoca
uma grande queda na producdo de pequenos ruminantes em todo o mundo (SOLI et al., 2010).
O Haemonchus spp. sdo parasitas hematofagos que infectam o abomaso de pequenos
ruminantes, sendo a anemia o principal sintoma clinico da infeccdo (VIEIRA et al., 1997).
Nesse contexto, o conhecimento da biologia e da epidemiologia dos endoparasitos é de

extrema importancia para delinear programas de controle eficiente na regido (AHID et al.,
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2008), uma vez que, grande parte desse controle é baseado no tratamento regular com
antihelmintico (WALLER, 2006).

Todavia, tém-se sentido necessidade de novas estratégias de controle, uma vez que é
crescente o surgimento de populacdes de nematdides com resisténcia a antihelminticos. Além
disso, os residuos quimicos nos produtos de origem animal ameagam a sustentabilidade da
producdo, demonstrando esse método inadequado a longo prazo (WALLER, 2006).

O desenvolvimento de parasitos resistentes vem sendo acompanhado através de
exames parasitoldgicos associados a exames hematoldgicos (MATTOS et al., 2005). Esses
tém sido realizados para verificar a intensidade da anemia e da hipoproteinemia, que sdo
indicadores clinicos usuais da gravidade da verminose gastrintestinal em pequenos ruminantes
(CHAKRABORTY:; LODH, 1994).

Diante do exposto, considerando que a ovinocultura € uma atividade importante para a
regido Nordeste e a perda por helmintoses gastrintestinais tem causado prejuizos na cadeia
produtiva de ovinos, torna-se necessario o conhecimento real dos danos causados nos
pequenos ruminantes, pela presenca constante desses parasitos. Diante disto, este trabalho
objetiva avaliar o perfil hematoldgico e a bioguimica sérica de ovinos sem padrdo racial

definido infectados e tratados com antihelminticos de grupos quimicos diferentes.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Avaliar o perfil hematolégico e bioguimico sérico em ovinos sem padrdo racial
definido, naturalmente infectados com nematoides gastrintestinais, submetidos a tratamentos

com ivermectina e closantel.

2.2 ESPECIFICOS

a) Comparar a eficacia da ivermectina e do closantel na reducdo da carga parasitaria de
ovinos, naturalmente infectados com nematdides gastrintestinais;

b) Avaliar os pardmetros hematoldgicos e bioquimicos séricos em ovinos naturalmente
infectados com nematoides gastrintestinais medicados com ivermectina e closantel;

c) Correlacionar o grau FAMACHA com os parametros parasitolégicos, hematoldgicos e

bioquimicos.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 OVINOCULTURA

A espécie ovina é uma importante fonte de proteina animal e pele, estando presente
em todas as cinco regides geograficas do Brasil, sobretudo na regido Nordeste, onde
representa 55% do rebanho ovino (SEBRAE, 2009), destes, 6%, ou seja, um total de 570.302
ovinos estd concentrado no estado do Rio Grande do Norte (RN) (IBGE, 2008). Esta
exploracdo representa uma opc¢do viavel, servindo para complementar a renda familiar dos
produtores rurais, principalmente pelos habitos alimentares rusticos desses animais. Além
disso, 0s ovinos apresentam uma boa adaptacdo as condicGes biocliméaticas (AHID et al.,
2006).

A ovinocultura tem recebido amplo apoio publico e privado, para a sua estruturacao
como atividade produtiva (SINTEC, 2001). No entanto, particularmente no Nordeste, suas
préaticas de manejo e tecnologias nem sempre sdo adequadas, o que favorece 0 aumento de
problemas de saude, em especial os referentes as parasitoses gastrintestinais (MARTINS
FILHO; MENEZES, 2001; ASSIS et al., 2003).

Neste contexto, as helmintoses, infeccdes que acometem o trato gastrintestinal, tem
sido responsaveis por elevadas perdas econdmicas decorrentes da baixa produtividade dos
animais adultos, da elevada mortalidade e do atraso no desenvolvimento corporal dos jovens,

reduzindo o potencial produtivo desses rebanhos (CHAGAS et al., 2005).

3.2 HELMINTOS GASTRINTESTINAIS

Os helmintos sdo metazodarios, parasitas de animais. Os responsaveis pelas
helmintoses em pequenos ruminantes pertencem aos filos Platelmintos e Nematelmintos
(LAGARES, 2008).
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Dentre 0s nematodides, os ovinos criados na regido semidrida do Nordeste séo
parasitados por Haemonchus contortus e Trichostrongylus axei, que se localizam no abomaso,
Trichostrongylus colubriformis, Strongyloides papillosus, Cooperia punctata, Cooperia
pectinata e Bunostomum trigonocephalum, que parasitam o intestino delgado, e
Oesophagostomum colubianum, Trichuris ovis, Trichuris globulosa e Skrjabinema sp., que
vivem no intestino grosso. H. contortus, T. colubriformis, S. papillosus e O. colubianum sé&o
0S que apresentam maior prevaléncia e maior intensidade de infec¢do, sendo considerados os
nematoides de maior importancia econdémica para e exploracdo de ovinos no Nordeste
(COSTA et al., 2011).

Cada espécie de parasita apresenta peculiaridades no seu ciclo evolutivo, mas de uma
forma geral o ciclo ocorre em duas fases distintas na vida do parasita, sendo uma fase de vida
livre, que ocorre no ambiente e a outra fase de vida parasitaria ocorrendo no hospedeiro.
(OLIVEIRA-SIQUEIRA; AMARANTE, 2001).

Os efeitos do parasitismo no rebanho se manifestam de varias formas, conforme as
espécies presentes, a intensidade de infeccdo e a categoria e/ou estado fisioldgico e nutricional
do hospedeiro, além da influéncia dos fatores climaticos e das condi¢cBes genéticas dos
rebanhos (VIEIRA et al., 1997; VIEIRA, 2005; VAN WYK, 2002). No entanto, como as
infeccdes sdo em geral mistas, ocorre um somatorio dos efeitos patogénicos de cada uma das
espécies. A verminose pode se apresentar sob a forma aguda, levando os animais rapidamente
a morte; ou sob a forma cronica, em que os efeitos do parasitismo sdo gradativamente
notados, tais como menor desenvolvimento corporal, com perda de peso de 20 a 60%, ma
eficiéncia reprodutiva, reduzida resisténcia a enfermidades e elevado indice de mortalidade
que pode variar de 20 a 40%, principalmente entre os animais jovens (ECHEVARRIA 1988;
SCZESNY-MORAES et al., 2010). Os principais sinais clinicos apresentados pelos ovinos
sdo anemia, edema submandibular (devido a hipoproteinemia), diarréia, inapeténcia e
emagrecimento (AMARANTE, 2010).

3.3 NEMATOIDES GASTRINTESTINAIS

Taxonomicamente 0s nematoides gastrintestinais pertencem ao:
Reino: Animal
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Filo: Nematoda
Classe: Secernentea
Ordem: Strongylida
Superfamilia: Trichostrongyloidea
Familia: Trichostrongylidae
Género: Haemonchus e Trichostrongylus
Espécie: H. contortus e T. colubriformis

Morfologicamente, estes helmintos caracterizam-se por uma forma corporal constante.
O corpo é cilindrico, ndo segmentado, filiforme, simétrico bilateralmente e mantém-se
suficientemente rigido para permitir a sua rapida locomocéo por ondulagéo sinusoidal. Tem
cavidade geral, o pseudoceloma, contendo fluido sobre pressao. Possuem cépsulas bucais bem
desenvolvidas, frequentemente armadas, na base, com dentes. O tudo digestivo é completo e
existe dimorfismo sexual. As fémeas séo, geralmente, maiores que os machos. Os adultos sdo
parasitas do tubo digestivo, do aparelho respiratorio ou dos vasos pulmonares (LAGARES,
2008).

Seus ciclos biologicos podem ser monoxenos ou heteroxenos. Os nematdides da
ordem Strongyloidea, Trichostrongyloidea e Ancylostomatoidea apresentam ciclos
tipicamente diretos. As fémeas fazem a postura de ovos, com superficie lisa, de forma
elipsoidal e contendo um embrido em estado de moérula quando expelidos pelas fezes. A
morula desenvolve-se o estadio de L1, a larva eclode num dia ou dois. Depois de se alimentar,
passa pela sua primeira muda, para o estadio L2. Ambas L1 e L2 permanecem nas fezes, onde
se alimentam de bactérias. Na segunda muda, a cuticula do segundo estadio ¢é
temporariamente retida como uma bainha protetora em torno da larva L3, e sé € liberada
quando for encontrado um hospedeiro adequado. Numa semana, a L3 migra para fora da
massa fecal e penetra em goticulas de agua existentes no solo e vegetacdo circundantes. A
infeccdo ocorre quando estas larvas sdo ingeridas por animais que pastoreiam, dando assim
prosseguimento larval até a fase adulta (BOWMAN, 2003).

3.3.1 Superfamilia Trichostrongyloidea

Os nematoides tricostrongilideos sdo muito comuns e patogénicos em animais de
pastoreio. O abomaso e o intestino delgado séo localizacBes habituais destes parasitas
(LAGARES, 2008).
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3.3.1.1 Haemonchus contortus (RUDOLPHI, 1803)

O género Haemonchus, possui varias espécies, sendo H. contortus dominante em
termos de intensidade de infeccdo e devido sua grande patogenicidade (ACHI et al., 2003;
DARGIE; ALLONBY, 1975). Este parasita ocorre nas &reas de verdo chuvoso,
particularmente em regibes tropicais e subtropicais (VAN WYK; BATH, 2002). Sdo os
maiores nematdides do abomaso. As fémeas chegam a medir até 34 mm e apresentam 0
aparelho digestivo e o aparelho genital enrolados em espiral. S&o hemat6fagos, provocam
erosdo da mucosa gastrica e a fresco tém cor vermelha devido ao sangue ingerido. Sendo esta
espécie de parasita a mais importante e em ovinos causa a enfermidade chamada hemoncose
(LAGARES, 2008).

A patogenia do Haemonchus e a grande mortalidade de ovinos acometidos pela
hemoncose sdo decorrentes da anemia causada pela ingestdo de sangue pelos parasitas no
abomaso do hospedeiro (MOLENTO et al., 2004). Pois, aléem de sugarem o sangue do
hospedeiro, inoculam uma substancia anticoagulante que provoca hemorragia, gastrite e
erosdo na mucosa do abomaso (FORTES, 1993). Uma fémea de Haemonchus em postura
chega a ingerir 0.05ml de sangue ao dia (ORTOLANI, 1997), e no pico da infeccdo, este
parasita pode extrair um quinto dos eritrécitos circulantes por dia dos ovinos e, em média,
podem retirar um décimo do volume total de eritrdcitos circulantes por dia durante o curso de
uma infeccdo ndo fatal que pode durar dois meses (DWIGHT, 2010), gerando como efeitos
patogénicos a incapacidade do hospedeiro em compensar as perdas de sangue (LAGARES,
2008).

Quando a quantidade de sangue perdida é pequena, com completa restituicdo pelo
hospedeiro, ndo resulta em enfermidade clinica mensuravel. Entretanto, se a taxa de perda
sanguinea excede a capacidade hematopoiética, seja porque o desafio foi excessivo ou a
resposta é prejudicada por uma ma nutricdo, fenétipo defeituoso ou estresse, o quadro de
anemia leva rapidamente a morte (DWIGHT, 2010).

Além da anemia causada pela acdo patogénica do H. contortus, onde o volume
globular se apresenta menor do que 15% acompanha também fraqueza extrema e falta de ar.
A perda de proteina plasmatica ocasiona fragilidade dos tecidos com passagem de liquido

para o tecido subcutaneo, resultando no que se conhece como edema submandibular (papeira).
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O apetite se mantém tipicamente bom e em surtos agudos os animais afetados podem néo
perder uma quantidade tdo grande de peso. As fezes ficam bem formadas, e a diarréia s
ocorre em infeccBes complicadas pela presenca de algumas espécies como Trichostrongylus.
Os cordeiros sao sempre 0s mais acometidos, porém em condicdes de estresse 0s ovinos mais
velhos podem desenvolver anemia fatal (FORTES, 1993; DWIGHT, 2010).

3.4 ALTERACOES HEMATOLOGICAS

A principal consequéncia do parasitismo pelo H. contortus é a anemia, que se refere a
diminuicdo dos niveis de hemécias ou eritrécito. Apesar de apresentar sintomas e sinais
proprios, a anemia ndo é uma doenca e sim uma sindrome decorrente de muitas causas,
incluindo as infec¢des parasitarias (SMITH, 1993).

O diagnéstico da anemia pode ser feito através da realizacdo de duas dosagens
sanguineas presentes no hemograma, a determinacdo do volume globular, que indica o
percentual de sangue ocupado pelas hemaécias, e a hemoglobina, uma proteina portadora de
ferro que fica dentro das hemacias e é responsavel pelo transporte de oxigénio dos pulmdes
para todo o organismo. A grande perda sanguinea dos ovinos pela agdo intensa de
hematofagismo e secrecdo de substancias anticoagulantes de alguns parasitas, pode resultar
em anemia por deficiéncia de ferro (SMITH, 1993). Além de gerar perda de outros elementos
figurados sanguineos (leucécitos, plaquetas), macro e micro minerais, vitaminas e horménios
(GARCIA, 2003). O Haemonchus sp também pode provocar leucopenia por linfopenia, ou
seja, uma diminuicdo da quantidade dos glébulos brancos devido a queda dos nimeros de
linfocitos (RAHMAN; COLLINS, 1991).

Além da perda do ferro, a presenca de infec¢fes macicas por Haemonchus pode causar
déficit de outros minerais que sdo importantes para a eritropoese como: o cobre e o cobalto. O
cobre desempenha fungdes metabolicas importantes como a producdo enzimatica e esta
relacionado a hematopoese, ja o cobalto é um componente essencial para a sintese da vitamina
B12, que no processo hematologico é extremamente necessaria a divisdo das fases nucleadas

das celulas, e sua auséncia impede a formagéo de hemoglobina (BUZZULINI, 2006).
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Os mamiferos respondem a infeccdo por nematoides gastrintestinais com uma reagéo
de hipersensibilidade imediata classica, caracterizada pela secre¢do de imunoglobulinas E
(IgE), hiperplasia de mastdcitos na mucosa e marcada eosinofilia periférica e tissular
(GARCIA, 2003). A resposta do organismo dos ovinos aos endoparasitas nao é passiva, pois
estes sdo confrontados por uma variedade de fatores potencialmente destrutivos, por exemplo,
anticorpos, componentes do complemento, citocinas, enzimas lisossomais, bem como células
fagociticas (WAKELIN et al., 1984).

Os neutrdfilos sdo células envolvidas na resposta imune ndo especifica e chegam
primeiro ao local da lesdo na mucosa abomasal (FELDMAN et al., 2000; SOUZA et al.,
2006). Além dessas funcdes, os neutrdfilos ao iniciarem a resposta inflamatéria, induzem a
ativacdo e proliferacdo dos demais leucécitos, em especial os linfécitos (VEER et al., 2007).

Por fim, outra alteracdo nos constituintes sanguineos € a diminui¢do na concentracdo
de proteina total sérica, especialmente a albumina (HOLMES, 1985). Para Baker et al. (1982)
0s parasitas causariam perdas protéicas por enteropatias e hematofagia, fato que levaria a uma

hipoproteinemia com hipogamaglobulinemia.

3.5 CONTROLE DOS NEMATOIDES

A palavra “controle” implica na supressdo da carga parasitaria abaixo dos niveis
capazes de provocar perdas econdmicas. Para se fazer isto eficientemente, é necessario um
conhecimento abrangente dos fatores epidemioldgicos e ecoldgicos que regulam as
populacgdes larvais nas pastagens, bem como do papel da resisténcia do hospedeiro a infec¢do
(FRASER, 1996). Um controle efetivo de vermes ndo pode ser alcan¢ado somente pelo uso de
drogas, apesar dos anti-helminticos desempenharem um papel importante. A associa¢do com
outros métodos de controle tais como pastejo por diferentes espécies de hospedeiros,
alternancia de pastagem e alimentag@o no cocho, é outra técnica de manejo que pode dar bons
resultados econdmicos (VASCONCELOS, 2010).

Portanto, os objetivos do controle s&o: prevenir grandes exposi¢des em hospedeiros
susceptiveis; reduzir os niveis totais de contaminagdo das pastagens; minimizar os efeitos da

carga parasitaria; e estimular o desenvolvimento de imunidade ou resisténcia (FRASER,
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1996). Para tanto, além da utilizacdo de anti-helminticos, diversas estratégias vem sendo
estudadas na tentativa de contribuir com a diminui¢do da contaminagdo dos animais e dos
pastos, entre as quais 0 método FAMACHA®, (VASCONCELOS, 2010), a criagdo de animais
geneticamente resistentes aos nematdides, bem como a adocdo de praticas de manejo que
visem a reducdo da contaminacdo ambiental pelos estagios de vida livre dos parasitas. Vale
ainda ressaltar que varios grupos de pesquisadores tém trabalhado no desenvolvimento de
vacinas contra helmintos e investigado a utilizacdo de fungos nematéfagos para o controle dos
estagios de vida livre dos parasitas (AMARANTE, 2010).

Quanto ao método FAMACHA®, esse identifica, através da coloracdo da membrana
conjuntiva ocular, animais capazes de suportar uma infeccdo por H. contortus, tornando
possivel tratar somente os animais que sofrem de parasitismo severo, deixando sem
tratamento aqueles que ndo apresentam anemia clinica. Desta forma a pressdo de selecdo para
a resisténcia aos anti-helminticos sera menos intensa (VAN WYK et al., 1997; VATTA et al.,
1999).

Apesar das alternativas citadas, a forma de controle adotada na maioria dos criatorios €
ainda o uso de antiparasitarios devido a sua praticidade e eficiéncia, além da relagdo custo-
beneficio e facilidade de aquisicdo (MOLENTO, 2005).

3.5.1 Anti-helminticos

O anti-helmintico ideal deve ser seguro, altamente eficaz contra os estagios adultos e
imaturos (incluindo larvas em hipobiose) dos vermes mais importantes, disponivel em
formulacBes convenientes, de uso econdmico e compativel com outros compostos mais
comumente usados e ter rapida e completa metabolizacdo (FRASER, 1996), além de
minimizar os efeitos colaterais toxicoldgicos para o hospedeiro e possiveis efeitos deletérios
ao meio ambiente (RODRIGUES, 2007). A habilidade dos anti-helminticos em inibir o
desenvolvimento dos ovos até o estagio de larva terciaria € um bom indicativo da eficiéncia
de uma determinada droga (HONG et al., 1992). Atualmente, varias drogas satisfazem todos

ou a maior parte destes requisitos (FRASER, 1996).
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Dentre as estratégias de everminacdo, recomenda-se aplicar a droga de escolha
somente nos animais mais severamente acometidos. Isto permitira que o parasita, sensivel a
droga, encontre um “refigio” e a droga continue fazendo efeito quando a intervengdo
medicamentosa for necessaria (VAN WYK; BATH, 2002).

Existem apenas trés grupos de anti-helminticos de amplo espectro: benzimidazois,
imidazotiazois e lactonas macrociclicas; e dois grupos de estreito espectro: salicilanilidas e
organofosforados. Estes ultimos utilizados especialmente para o controle do Haemonchus spp
(AMARANTE, 2010).

3.5.1.1 Lactonas Macrociclicas

O grupo das lactonas macrociclicas foi descoberto na metade da década de 70 e
comercializado no Brasil a partir de 1981, compreende as avermectinas e milbemicinas, que
sdo caracterizadas pela possibilidade de utilizacdo em diversas espécies de animais e pela
elevada eficécia contra artrépodes e nematdides (BORGES, 2003).

A ivermectina, representante das avermectinas, apresenta atividade sobre os estagios
adultos e imaturos, tanto em desenvolvimento quanto inibidos de nematdides gastrintestinais e
pulmonares de ruminantes (TORRANO, 2003).

O modo de acdo da ivermectina baseia-se na imobilizacdo dos vermes induzindo uma
paralisia tdnica da musculatura, que ¢ mediada pela potencializacdo e/ou ativacdo direta dos
canais de Cl- sensiveis as avermectinas, controlados pelo glutamato. Esses canais estdo
presentes somente nos nervos e células musculares dos invertebrados e uma vez
potencializados, acarretam um aumento da permeabilidade da membrana celular aos ions
cloreto, com consequente hiperpolariza¢do dos nervos ou células musculares, resultando em
paralisia e morte do parasita. Os compostos desta classe podem também interagir com canais
de Cl- mediados por outros neurotransmissores como 0 acido gama-aminobutirico (GABA)
(ROHRER; ARENA, 1995).

No tocante a farmacocinética, ap6s a administracdo oral das ivermectinas, as
concentracdes plasmaticas sdo aproximadamente proporcionais a dose, e a sua concentracao

plasmatica maxima é atingida em aproximadamente quatro horas ap0s a ingestdo. Na maior
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parte do tempo, a droga esta ligada as proteinas plasmaticas (80%), havendo uma distribuicdo
equilibrada entre o plasma e as hemécias (SCHNITZERLING; NOLAN, 1985). Sua
metabolizacdo é hepética e a maior concentracdo tissular é encontrada no figado e no tecido
adiposo (SCHINKEL et al., 1994). Sua forma de eliminacdo é principalmente através das
fezes, no entanto, uma pequena quantidade (0,5% a 2,0%) é excretada na urina (JACOB et al.,
1983).

3.5.1.2 Salicilanilideos

O closantel é um antiparasitério salicilanilida descoberto pela Janssen Pharmaceutica
(GUERRERO, 1984). Este composto possui uma molécula de elevado peso molecular ligada
a um acido fraco e de propriedades extremamente lipofilicas, sendo ativo tanto por via oral
como intramuscular (MICHIELS et al., 1987). Este anti-helmintico se destacou pela eficacia
contra varios tipos de endo e ectoparasitas em ovinos (UPPAL et al., 1993), inclusive no
controle de H. contortus em pequenos ruminantes (BARGER et al., 1991).

Esta droga é um potente desacoplador da fosforilacdo oxidativa da mitocéndria e
exercem seus efeitos sobre os parasitas através de sua capacidade de interferir com a sintese
de ATP pela mitocondria do parasita (MICHIELS et al., 1987; HOLENWEGER; TAROCCO,
1982), induzindo uma paralisia flacida nos segmentos musculares do H. contortus pela
reducdo nos niveis de ATP (BACON et al., 1998).

O closantel também altera a ultraestrutura dos parasitas hemat6fagos, provocando
edema e desprendimento do tegumento, dano mitocondrial e reducdo dos produtos de
secrecdo das células tegumentares e gastrodermais. A sensibilidade desses hematdfagos aos
agentes desacopladores pode ser devida a atividade do ciclo de Krebs ser restrita a camada
externa do parasita (SWAN, 1999).

Ap0s a administracdo seus niveis plasmaticos se elevam rapidamente. A droga se liga
fortemente as proteinas plasmaticas e atinge o parasito através do sangue, quando ele se
alimenta, essa ligacdo também serve para prolongar os niveis deste no plasma e proteger o0s
animais contra re-infeccdo (HENNESSY et al., 1993; ROTHWELL; SANGSTER, 1996;
WARUIRU, 1997). O figado o degrada em monoiodoclosantel, porém, mais de 90% da droga
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é liberada sem metabolizacdo pelo fluxo biliar. Assim, grande parte da mesma, é excretada
pela bile em cerca de oito semanas apds a administragdo e no minimo 0,5% pela urina.
Apenas 1% desta é excretada no leite. Sua excrecdo fecal tem taxa de 1 a 2% ao dia
(MICHIELS et al., 1987).

3.6 RESISTENCIA ANTI-HELMINTICA

A Resisténcia Anti-helmintica (R.A.) é um fenémeno pelo qual alguns organismos de
uma populacdo sdo capazes de sobreviver apds constante utilizacdo de um composto quimico
(MOLENTO, 2004).

A resisténcia apresenta trés componentes: estabelecimento, desenvolvimento e
dispersdo. O estabelecimento da resisténcia ¢ amplamente influenciado pelo tamanho e
diversidade da populagdo e taxa de mutacdo do gene envolvido (SUTHERST ; COMINS,
1979). Quanto mais elevados estes fatores, maior sera a probabilidade da existéncia do alelo
para a resisténcia (GEARY et al., 1999). O desenvolvimento da resisténcia é devido ao uso
frequiente e continuado de uma mesma base farmacologica destinada ao controle dos parasitos
(WALLER, 1994; PRICHARD, 1990). A grande frequéncia de tratamentos seleciona para a
resisténcia diminuindo a vida util do farmaco (BARNES; DOBSON, 1990). Os fatores
genéticos que determinam a taxa de selecdo sdo: dominancia dos alelos para resisténcia, o
namero e frequéncia inicial dos genes envolvidos, a diversidade genética da populagdo, a
relativa adaptabilidade dos organismos resistentes e a oportunidade para recombinacdo
genética (SANGSTER, 2001; COLES, 2005). Por ultimo o processo de dispersdo dos genes
na populacdo é realizado pela migracdo e fluxo génico (HUMBERT et al., 2001). O
desenvolvimento da resisténcia a uma droga geralmente acontece dentro de cinco a oito
geracOes apos a introducdo da nova classe de composto (GRANT, 2001).

Além dos fatores genéticos, ha os fatores operacionais, biolégicos e ecologicos, que
podem influenciar na maior ou menor disseminacédo da resisténcia (HENNON, 1993). Dentre
0s operacionais pode-se citar a subdosagem, frequéncia de tratamentos e rotacdo rapida de
principio ativo (HENNON, 1993). Com a subdosagem, a droga atingird somente 0s

individuos sensiveis da populacdo parasitaria e os individuos resistentes sobrevivem dando
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origem a novas gerac6es de helmintos (CRAIG, 1993). O processo de selec¢do dos individuos
resistentes em uma populacdo de parasitas ocorre de maneira gradativa e, caso nao
diagnosticada precocemente, somente sera detectada quando forem observados alguns sinais
clinicos nos animais (MOLENTO, 2004).

Outro fator que influencia no desenvolvimento da resisténcia é o bioecoldgico, nesse a
quantidade de populacdo de nematoides em refugia, isto é, os estagios de vida livre que se
encontram na pastagem, escapam a exposicdo do anti-helmintico (PRICHARD, 1990;
JACKSON, 1993).

3.6.1 Diagnostico da resisténcia

Existem muitos testes para deteccdo da resisténcia, tanto testes in vivo, que séo
largamente utilizados para monitorar a resisténcia em nematoides (CRAVEN et al., 1999),
como 0s testes in vitro, que sdo de facil execucdo e aplicacdo, além de poder ser realizado em
larga escala (O’GRADY; KOTZE, 2004).

Os testes in vivo sdo necessarios para se estudar trés aspectos fundamentais da
farmacologia da droga: o papel da farmacodinamica no hospedeiro, a interagdo do parasito e o
hospedeiro, além da bioquimica da droga, ou seu modo de acdo (LACEY, 1988), os quais ndo
podem ser considerados nos testes in vitro. Um conhecido teste é o teste controlado, no qual a
eficacia do anti-helmintico é determinada pela comparacgéo entre a populagdo de parasitos no
grupo tratado com o grupo ndo tratado. Este é o método mais confiavel para avaliar a
atividade anti-helmintica sob o ponto de vista de Wood et al.(1995).

Outro teste in vivo € o teste de reducdo na contagem de ovos nas fezes, que consiste na
distribuicdo aleatdria de animais parasitados em grupo tratado e ndo tratado (grupo controle).
Apo6s 10 a 14 dias do tratamento, faz-se coleta de fezes de todos os animais e contagem de
ovos nas fezes, comparando-se o percentual de reducdo na eliminagdo de ovos nas fezes nos
dois grupos (COLES et al., 1992).

Quanto aos testes in vitro, o mais utilizado é o de eclosdo de ovos (CRAVEN et al.,
1999), que se baseia na atividade ovicida do farmaco e serve de modelo para o

desenvolvimento de outros testes com protocolos semelhantes.



28

4 MATERIAL E METODOS

4.1 LOCAL DO EXPERIMENTO

O experimento foi realizado em Mossoro, Rio Grande do Norte, localizado na
mesorregido Oeste Potiguar, a 5° 11°16”S e 37° 20°38”W. Regido semiarida, apresentando
chuvas irregulares, concentradas nos meses de fevereiro a junho. As coletas foram realizadas

durante 0 més de julho de 2010, em uma propriedade rural de criagdo semiextensiva de

ovinos, padrdo da regido localizada em uma Comunidade denominada Lagoa de Pau (Figura
1).

Figura 1 - Propriedade rural onde foi realiz
Fonte: Acervo da pesquisadora

4.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Foram utilizados 41 ovinos jovens, independentemente de sexo, com idade no inicio
do experimento compreendida entre 3 a 6 meses, sem padrdo racial definido (SPRD), que
estavam ha pelo menos 45 dias sem tratamento com anti-helminticos.

Os animais foram mantidos sob o sistema de manejo semi-intensivo, padrdo da
propriedade, alimentados em pastagem nativa naturalmente infectada por larvas de
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nematoides, os quais receberam 4gua e sal mineral ad libitum, durante todo o periodo do
experimento.

Os animais foram marcados individualmente, através do uso de colares numerados e
aleatoriamente divididos em trés grupos classificados de acordo com o principio ativo
utilizado (Figura 2), Grupo | (GI), grupo Controle (CTRL) com 13 animais 0s quais nédo
receberam tratamento durante todo o periodo experimental, o Grupo Il (GllI), com 14 animais,
tratados com anti-helmintico a base de ivermectina (IVERM), 0,2 mg/kg e o Grupo 111 (GIII)
com 14 animais, foi submetido ao tratamento com closantel (CLOS), 10 mg/kg, sendo estes
principios ativos comercialmente conhecidos por ivomec e diantel, respectivamente. Os

grupos GlI e GlII receberam tratamentos por via oral nos dias zero e 21.

Figura 2 - Identificagdo dos animais e separagé(; dos grupos
Fonte: Acervo da pesquisadora

4.3 COLETA DE MATERIAL E PROCESSAMENTO
4.3.1 Obtencéo e Anélise das amostras de fezes

As amostras de fezes foram coletadas diretamente da ampola retal dos animais dos trés
grupos (GlI, Gll e GllI) experimentais, com o auxilio de sacos plasticos coletores individuais,
identificados, sendo as amostras acondicionadas em caixas isotérmicas. A coleta se deu nos

dias zero (D0), sete (D7), 14 (D14) e 21 (D21) apds tratamento e as analises foram realizadas
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no Laboratério de Parasitologia Animal da Universidade Federal Rural do Semi-Arido
(UFERSA).

A andlise quantitativa foi feita pela contagem de ovos por grama de fezes (OPG),
segundo a técnica de Gordon e Whithlock (1939) modificada por Ueno e Gongalves (1998). A
andlise qualitativa foi realizada através de pool das amostras de cada grupo coletadas nos dias
DO, D14 e D21, realizada a coprocultura para distin¢do genérica de larvas, segundo a chave
de Keith (1953).

Figura 3 - A. Acondicionamento das amostras de fezes; B. Pool das fezes por grupo
Fonte: Acervo da pesquisadora

4.3.2 Obtencédo e Analise das amostras de sangue

De cada animal foram coletados 10 mL de sangue por puncao da veia jugular cervical,
utilizando o sistema vacutainer BD™, onde 5 mL foi coletado em tubo de ensaio contendo
anticoagulante (EDTA) e 5 mL em tubo sem anticoagulante, para obtencéo do soro (Figura 4).
Os tubos foram identificados individualmente de acordo com a numeracdo de cada animal.
Foram realizadas cinco coletas, onde a primeira se deu no DO, a segunda e a terceira 24 e 72
horas apds a primeira coleta, respectivamente, a quarta e a quinta coleta se deram nos dias
sete e 14 ap6s a primeira, respectivamente. As amostras foram acondicionadas em caixas

isotérmicas contendo gelo e encaminhadas ao Laboratério Clinico da UFERSA, onde foram
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processadas. Das amostras de sangue dos tubos contendo EDTA foram realizadas as seguintes
andlises, volume globular (VG), hemoglobina (Hb) e contagem de leucécitos (Leu).

Para a determinacdo do volume globular foi realizada a centrifugacdo 2680G por 5
minutos do sangue dentro de um tubo capilar. A contagem de leucdcitos totais foi realizada
com a utilizagdo da cadmara de Newbauer e a determinagdo diferencial dos mesmos,
estabelecida a partir da confeccdo de esfregacos sanguineos corados pelo método do corante
hematologico rapido (Panético InstantProv). J& os valores da hemoglobina foram
determinados por meio de colorimetria utilizando analisador biogquimico semi-automatico
(BIOPLUS BI10-2000), com utilizacdo de kits comerciais.

As amostras de sangue dos tubos que ndo continham EDTA foram centrifugadas a
805G durante 10 minutos para obtencdo do soro, no qual foi dosada a albumina (Alb) e
proteinas totais (Pt) com o auxilio de analisador bioquimico automatico (CELM SBA-200),
utilizando kits comerciais especificos (KATAL).

A partir da diferenca entre a concentracdo de proteinas totais e a concentracdo de
albumina obteve-se o valor das globulinas totais. Em seguida calculou-se a relagéo

albumina/globulina.

Figura 4 — Coleta e acondicionamento das amostras de sangue
Fonte: Acervo da pesquisadora

4.4 METODO FAMACHA

O meétodo Famacha foi realizado segundo procedimento descrito por Van Wyk et al.

(1997) nos dias DO, D7, D14 e D21 ap6s o tratamento. Os animais foram examinados sob luz
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natural através da exposicdo da conjuntiva ocular. A palpebra superior foi levemente
pressionada e a inferior puxada para baixo, de forma que fosse exposta apenas a conjuntiva,
evitando-se a exposicdo da membrana da terceira palpebra. A coloracdo foi observada na
parte medial da conjuntiva inferior. O diagnostico foi realizado utilizando o cartdo Famacha,
ou seja, comparando-se as diferentes tonalidades da conjuntiva, representados pelos nimeros
1, 2, 3, 4 e 5, que corresponde as cores vermelho robusto, vermelho rosado, rosa, branco e

branco palido respectivamente.

4.5 ANALISE DOS DADOS

4.5.1 RCOF

Para o teste de reducdo da contagem de ovos por grama de fezes (RCOF), tomou como
base os dados obtidos do exame de OPG, no qual se calculou as médias aritméticas do
nimero de ovos nas fezes, para cada grupo tratado (OPGt), comparadas com as médias
contadas no grupo controle (OPGc) determinada pela formula abaixo descrita por Coles et al.,
(1992):

RCOF =[ 1 - (OPGt/ OPGc) ] x 100

Onde:

RCOF= Teste de reducdo da contagem de ovos por grama de fezes

OPGt= Média do nimero de ovos por grama de fezes do grupo de animais tratados.

OPGc = Média do nimero de ovos por grama de fezes do grupo de animais tratados no dia

ZEro

Considerando resisténcia quando o percentual de reducdo do OPG, 10 dias ap0s o
tratamento for inferior a 90% (PRICHARD et al., 1980; EDWARDS et al., 1986).
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4.5.2 Andlise estatistica

O delineamento experimental foi o inteiramente casualizado, com numero de
tratamentos e repeticdes variados segundo o experimento. Os dados foram avaliados
estatisticamente com o auxilio do programa SAS for Windows v.8.0. As diferencgas
estatisticamente significativas dos dados foram determinadas utilizando a analise de modelo
misto por procedimento MIXED (PROC MIXED), sendo cada animal determinado como uma
unidade fixa e o tempo de consumo como varidveis (WOLGFINGER; CHANG, 1996;
LITTELL et al., 1998). O teste de correlacdo de Pearson foi utilizado para avaliacdo de
correlacdo entre os diferentes parametros avaliados. O nivel de significancia foi estabelecido

como p<0,05.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. REDUCAO DA CONTAGEM DE OVOS NAS FEZES

A contagem media de OPG, bem como a reducdo do nidmero de ovos nas fezes dos
animais tratados com ivermectina e closantel sdo apresentados na tabela 1. Nesta, verifica-se
que quando comparado o efeito das drogas testadas, observou-se que apds 14 dias de
tratamento houve uma reducdo no nimero de ovos nas fezes nos animais do GllI, os quais
foram tratados com closantel (98,3%). Semelhante efeito observou Melo et al (1998) quando
tratou helmintoses em caprinos com esta droga. Uma possivel explicacdo para estes resultados
é a potente acdo desacopladora do closantel na fosforilagdo oxidativa das mitocéndrias dos
parasitos, interferindo com a sintese de ATP (MICHIELS et al., 1987; UPPAL et al., 1993).
Tem-se observado que o parasito H. contortus (BARGER et al., 1991) é mais sensivel aos
agentes desacopladores devido o ciclo de Krebs ser realizado na sua camada externa (SWAN,
1999).

J& a ivermectina ndo controlou a infecgdo por helmintos, uma vez que ndo houve
diminui¢do da média de OPG’s dos animais do grupo tratado por este principio ativo. Terril et
al.(2001) e Gatongi et al. (2003), também demonstraram baixa eficiéncia anti-parasitaria das

lactonas macrociclicas quando administradas em caprinos.

Tabela 1 — NUmero médio de OPG e reducdo da contagem de ovos nas fezes (RCOF) em
ovinos naturalmente infectados com nematdides gastrintestinais, medicados com ivermectina
e closantel

Controle (GI) Ivermectina (GlI) Closantel (GIII)
OPG médio RCOF (%) OPG médio RCOF (%) OPG médio RCOF (%)
1592,31 2614,29 -12,3 64,29 98,3

Fonte: Dados do experimento

Na tabela 2, sdo apresentados os numeros medios de OPG dos trés tratamentos
avaliados nos dias 0, 7, 14 e 21 de tratamento. O aumento da média de OPG nos animais
tratados com a ivermectina deve ser devido a resisténcia parasitaria a este principio ativo.

Corroborando estes achados com o observado em caprinos criados em Mossord-RN, onde a



35

resisténcia esta distribuida em parte das propriedades do municipio, mais especificamente nas
regides oeste e sudeste (COELHO et al., 2010).

Tabela 2 — Numero médio de OPG em ovinos infectados com nematoides gastrintestinais
medicados com ivermectina e closantel.

Dia 0 7 Dias 14 Dias 21 Dias
Gl 2446 +£2001,39 1507,69 +1616,82 1592,31 +1155,75 2761,54 + 2923,62
Gll 2328,57 £1901,59 2450 +3188,62 2614,29 + 2596,40 4284,62 +5071,63
Glll 3728,57 +5227,80 150 + 162,37 64,29 + 74,49 353,85 + 446,50

GI: grupo controle (ndo receberam tratamento com anti-helmintico); GllI: grupo tratado com
0,2 mg/kg ivermectina no dia 0; GlII: grupo tratado com 5 mg/kg closantel no dia 0.
Fonte: Dados do experimento.

A resisténcia parasitaria € um dos muitos fatores que contribui para o fracasso de uma
droga anti-helmintica. Outros fatores também incluem o desconhecimento das dosagens
corretas dos anti-helminticos; praticas inadequadas de manejo; vermifugacdo dos rebanhos a
curtos intervalos bem como a rapida rotacdo de grupos quimicos (AMARANTE, 1995;
COELHO et al., 2010).

5.2 CULTURA DE LARVAS

Apds analises das culturas fecais, observou-se uma maior prevaléncia do género
Haemonchus com percentual de 77,4%, seguido dos géneros Trichostrongylus e Strongyloides
(9,3%) e em menor proporcdo o0 Oesophagostomum, representando 4% dos helmintos
encontrados. Ahid et al (2008) encontrou prevaléncia semelhante ao avaliar parasitos
gastrintestinais de caprinos da regido oeste do Rio Grande do Norte, dados observados
também posteriormente por Coelho et al.( 2010), tanto na regido oeste como sudeste deste
estado. Observou-se que o género Haemonchus foi predominante até o dia 21 po6s-tratamento.
Houve maior eficiéncia do closantel com diminuicdo de 67% da populacdo deste parasito,
sendo este resultado superior ao encontrado com 0 uso da ivermectina, a qual reduziu apenas
11% (Tabela 3). Dados similares foram observados por Ahid et al. (2007), em estudo
realizado com caprinos na zona da mata em Alagoas. Corroborando com Coelho et al. (2010),

que observou resisténcia para 0 Haemonchus contortus em caprinos quando tratados com a
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ivermectina no municipio de Mossord. A ordem de prevaléncia dos diferentes géneros deste
estudo, coincide com a obtida por Neves (2010), que trabalhando na identificacdo de parasitas

resistentes e susceptiveis de ovinos, encontrou Haemonchus sp. e Trichostrongylus sp.

Tabela 3 - Percentual de larvas infectantes de nematoOides gastrintestinais obtidas de
coproculturas de ovinos medicados com ivermectina e closantel.
Controle (%) Ivermectina (%) Closantel (%)

H T. 0O. S H. T. O. S. H. T. 0. S.
Dia 0 100 O 0 0 100 0 0 0 91 3 6 0
14 Dias 92 6 0 2 98 2 0 0 3 61 9 27
21 Dias 94 3 1 2 89 0 0 11 30 9 19 42

H. = H. contortus ; T. = Trichostrongylus sp; O. = Oesophagostomum sp; S.= Strongyloides

Sp
Fonte: Dados do experimento

5.3 PARAMETROS HEMATOLOGICOS

Os dados hematoldgicos dos ovinos estudados estdo apresentados na tabela 4. Nos
animais do grupo controle (GI) e GlI, sete dias apds a administracdo da ivermectina (GllI),
houve resposta leucocitaria significativa (P<0,05) maior do que nos animais do Glll, o que
deve estar relacionado a alta carga parasitaria dos animais ndo tratados, bem como pela
resisténcia dos vermes ao anti-helmintico utilizado no GlI. Silva et al. (2002) encontraram
valores médios linfocitarios de até 4.100 céls/pL, em caprinos com média de até 2000 OPG.
Apesar da diferenca estatistica entre os grupos, os resultados dos leucécitos observados nos
animais estudados estdo no intervalo entre 4 a 12 mil, o qual é considerado parametro de
referéncia (FAN; SHONS, 1978).

O VG ndo apresentou variacdo significativa mesmo ap6s a aplicacdo dosanti-
helminticos, estando dentro dos parametros normais para a espécie, 24 — 50% (FAN; SHONS,
1978). Segundo Van Wyk e Bath (2002) os ovinos considerados ndo anémicos sao aqueles
que apresentam VG > 23% e os considerados anémicos sdo os que apresentam VG < 22%. J&
Molento (2004) considera animais nao anémicos aqueles que apresentam VG > 25% e
anémicos aqueles com VG < 20%. Porém, € necessario que se estabeleca um padrdo de
referéncia do hemograma por regido, espécie, raca e categoria animal, para que se possa

alcancar resultados confiaveis, auxiliando na avaliacdo da higidez dos animais.
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Os eosinofilos sdo elementos importantes na resposta contra helmintos e 0 aumento
destas células no sangue e nos tecidos sdo frequentemente associadas com a expressdo de
maior resisténcia aos nematdides (BRICARELLO et al., 2004).

A tabela 5 mostra a contagem diferencial relativa dos ovinos infectados por
nematoides e tratados com ivermectina e closantel. Os valores encontrados no presente
trabalho nédo apresentaram diferenca significativa entre os traamentos. Da mesma maneira
Bricarello et al. (2005) em trabalho realizado com cordeiros lle de France e Santa Inés
também ndo observaram diferencas significativas quanto ao numero de eosinofilos
sanguineos.

A suplementacéo protéica pode melhorar a capacidade de resisténcia do hospedeiro a
infeccdo, estando correlacionada positivamente com a producéo de anticorpos e de eosinéfilos
(DATTA et al., 1998; BRICARELLO et al., 2005)

Tabela 4 — Hemograma de ovinos infectados naturalmente com nematoides gastrintestinais
que receberam, por via oral, ivermectina e closantel.

Volume globular Hemoglobina CHCM Leucaocitos
(em %) (em g%) (em %) (em x103/mm3)
Dia 0
Gl 27,4 +7,38 8,55+ 1,53 32+ 3,58 4862 + 959°
Gll 26,6 £ 7,06 8,46 £ 2,11 3195+2,61 4529 +1517°
Glll 22,1+9,23 7,13 + 3,06 3305+1,76  3523+1177°
24 H
Gl 26,6 = 5,64 13,79 + 3,9° 51,89 +9,13* 3638 612
Gll 26,4 + 6,07 14,08 + 3,79° 53,16 +7,41* 4221 +1334
Glll 23,6 £ 9,67 10,79 + 4,76° 456+545° 3229+ 1414
72 H
Gl 25,7 + 6,96 11,46 + 3,06 4544 +£739 3725+ 798
Gll 27,7 £ 6,28 13,00 £ 4,42 46,76 + 10,03 3686 + 1942
GllI 24,7 + 8,95 11,90 + 4,96 4758 £6,68 2907 + 1203
7 dias
Gl 27,5+6,31 512+ 1,10 18,69+1,67 5969 +1048°
Gll 28,3+7,51 525+1,28 18,87 £3,26 6971 + 20542
Glll 26,2 + 9,17 510+ 1,85 19,39 +1,21 4786 +1216°
14 dias
Gl 28,1 + 4,65 5,02+0,91 1791+2,13 7092 +1269°
Gll 29,6 £6,61 539+£1,19 18,34 +2,09 5657 +1481°
GllI 26,9 + 8,14 5,24 + 1,56 19,58 +0,95 5207 + 956 °

Gl: grupo controle (ndo receberam tratamento com anti-helmintico); GlI: grupo tratado
com 0,2 mg/kg ivermectina no dia 0; GllI: grupo tratado com 5 mg/kg closantel no dia 0.
** Médias com letras diferentes na coluna sdo significativamente diferentes P< 0,05

Fonte: Dados do experimento
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Tabela 5 - Valores médios (+ desvio padrdo) da contagem diferencial relativa de leucocitos
em ovinos infectados por nematdides gastrintestinais tratados e ndo tratados com ivermectina

e closantel por via oral.

Contagem diferencial Relativa

Segmentados Eosinofilos Linfocitos Monocitos
Dia 0
Gl 64 +14 4+3,6 23+16,1 5+2,18
Gll 61+ 10,9 3+97 29,5+12.8 4+72
Glll 57 +15,6 2+2,18 37+14,5 4+1,75
24 H
Gl 58 +£10,7 3+3,15 36+11,8 5+1,96
Gll 63,5+ 7,49 312,69 29+7,12 5+1,56
Glll 67,5+9,73 2+21 25+9,85 35+1,44
72 H
Gl 59,5+8,8 4 +2,07 305+7,8 6+1,98
Gll 60,5 + 8,03 3+2,34 31,5+ 7,65 55+2,16
Glll 60 £+ 8,78 25+1,29 33,5+7,97 5+1,15
7 dias
Gl 54+9.3 6+ 3,35 32+6,1 7+2,63
Gll 66 + 6,78 312,97 25,5+5,98 5+154
Glll 68,5+ 7,45 35+1,58 23 +6,27 5+1,60
14 dias
Gl 55+9,74 7+2,78 28 + 8,96 6+2,63
Gll 52,5+ 7,26 7+£194 34,5+ 8,63 6+£1,75
Glll 64 +12,1 3,5+2,03 25+10,1 5+282

GI: grupo controle (ndo receberam tratamento com anti-helmintico); GllI: grupo tratado

com 0,2 mg/kg ivermectina no dia 0; GlII: grupo tratado com 10 mg/kg closantel no dia 0.

Fonte: Dados do experimento.

No tocante a contagem absoluta de linfocitos, observou-se linfopenia nos animais

estudados (Tabela 6), apresentando valores medios de 1546, 1318 e 1046, respectivamente,

para os grupos Gl, Gll e GllIlI, encontrando-se abaixo dos pardmetros normais (1600 — 9000)

(JAIN 1993). Segundo Rahman; Collins (1991), o Haemonchus sp provocaria leucopenia por

linfopenia, porém a diminuicdo na contagem absoluta dos linfocitos ndo foi suficientemente

forte a0 ponto de causar queda nos leucécitos em geral (BATISTA et al., 2009). Os

tratamentos com ivermectina e closantel ndo foram capazes de reverter a linfopenia.
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Tabela 6 - Valores médios (+ desvio padrdo) da contagem diferencial absoluta de leucocitos
em ovinos infectados por nematdides gastrintestinais tratados e ndo tratados com ivermectina
e closantel por via oral.

Contagem diferencial Absoluta

Segmentados Eosinofilos Linfécitos Mondcitos
Dia0
Gl 2624+1004,8 196+214,5 1679+697,2 240+112,3
Gll 2585+1342,1 86+540,5 1089,5+590,1 189+187
Gl 1848+1205,6 86+59,1 1221+361,1 135+74,7
24 H
Gl 1924+590,5 108+145,8 1152+472,8 160+71,2
Gll 2618+926,2 96,5+166,1 1036+419,7 182+136
Gl 1722,5+983 62+47,2 713,5+£653,5 102+69,5
72 H
Gl 2326+583,2 140+79,2 1065,5£355,5 227+£92,5
Gll 1792,5+£1621,6 78,5£116,9 1133,5£273,9  177487,3
Gl 1596+913,6 67+35,6 843+413,8 136,554
7 dias
Gl 3240+813,5 384+198,3 1624+517,8  392+194,2
Gll 5021+1347,4 182+240,7 1540+674,5  300+190,1
Glll 2871+904,8 183+77,8 1184+368,1 218+128,5
14 dias
Gl 3726+565,9 496x225,2 22149615  400x222,8
Gll 3043+1140,5 378+192,9 1792+419,3  322+174,3
Glll 3538+1010,1 171+96,2 12671525 277+£161,4

GI: grupo controle (ndo receberam tratamento com anti-helmintico); GlI: grupo tratado
com 0,2 mg/kg ivermectina no dia 0; GIII: grupo tratado com 10 mg/kg closantel no dia 0.
Fonte: Dados do experimento.

5.4 BIOQUIMICA SERICA

Observou-se que as médias dos valores de proteinas totais (Pt), estavam abaixo em
relacdo aos de referéncia para a espécie (8,5+0,8g/dL) (WEAVER, 1974) (Tabela 7). As
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baixas concentracfes de proteinas totais séricas observadas nos animais infectados podem ter
sido consequéncia, principalmente, das perdas sanguineas devido a atividade hematéfaga do
parasita H. contortus, associados também a deficiéncias nutricionais e debilitacdo organica,
situacbes que também podem ocasionar reducdo das proteinas (KERR, 2003). Animais com
deficiéncia nutricional tornam-se mais susceptiveis ao parasitismo, por ndo terem condicbes

de desenvolver uma resposta imunitéria (VIEIRA, 2003).

Tabela 7 — Bioquimica sérica de ovinos infectados naturalmente com nematdides
gastrintestinais que receberam, por via oral, ivermectina e closantel.

Proteinas totais Albumina Globulinas Relacdo A/G
(9/dl) (g9/dl) (g/dl)
Dia0
Gl 5,48 + 0,81 3,10 + 0,46 2,38 0,82 1,49 + 0,67
Gl 5,14 + 0,68 2,89 + 0,55 2,25+ 0,61 1,47 £0,91
Gl 4,81+ 1,03 2,86 + 0,96 1,95 + 0,50 1,57 £ 0,70
24 H
Gl 6,05 + 0,85° 3,11+ 0,73 2,94 +0,91° 1,18 + 0,55°
Gll 5,34 + 0,64 2,87 + 0,52 2,47 + 0,65 1,25 +0,42°
el 4,45 + 0,56° 3,03 +0,96 1,42+0,78° 567 +11,21°
72 H
Gl 5,96 + 0,85 3,14 + 0,54 2,82 + 0,68 1,18 + 0,41
Gl 5,66 + 0,74 3,08 £ 0,80 2,59 + 0,80 1,53+ 1,25
Gl 5,77 + 1,00 2,84 +0,91 2,93 +0,81 1,08 + 0,55
7 dias
Gl 6,45 + 0,95 3,50 + 0,37 2,95 + 0,94 1,34 £ 0,55
Gl 6,30 + 0,84 3,31+0,78 2,99+ 0,71 1,19 + 0,46
GllI 6,31 + 0,83 3,11+ 1,03 3,21+ 0,92 1,40 + 1,80
14 dias
Gl 6,79 + 0,98 3,15 + 0,62 3,65 + 0,59 0,88+ 0,17
Gll 6,48 + 1,08 3,36 + 0,86 3,11 + 0,643 1,13 + 0,46
GllI 7,30  0,85" 3,32 + 0,87 3,98 + 0,93 0,92 + 0,44

GI: grupo controle (ndo receberam tratamento com anti-helmintico); GlI: grupo tratado com
0,2 mg/kg ivermectina no dia 0; GllII: grupo tratado com 5 mg/kg closantel no dia 0.

** Médias com letras diferentes na coluna sdo significativamente diferentes P< 0,05
Fonte: Dados do experimento

Os resultados obtidos neste estudo corroboram com os dados observados por
Amarante et al (2004), que encontraram valores médios de Pt em ovinos infectados com
nematdides gastrintestinais das ragas lle de France, de 6,0 g/dL, os dos animais Santa Inés

oscilaram entre 5,93 - 6,59 g/dL e os Suffolk apresentaram uma reducdo acentuada do nivel
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médio de Pt de 5,11 g/dL. Bricarello et al. (2004) também encontraram resultados
semelhantes em ovinos Corriedale e Crioula Lanada com relacdo a resposta imunoldgica
frente as infecg¢bes naturais por H. contortus no Rio Grande do Sul, onde os niveis minimos
de Pt foram de 5,85 g/dL e 6,13 g /dL, para os animais Corriedale e Crioula, respectivamente.

Jé Silva et al. (2002), quando estudou caprinos observaram valores de proteinas totais
em torno de 7g/dL, com carga parasitéria de até 2.000 OPG, da mesma forma Faria Jr et al.
(2002), que no momento avaliava caprinos com alto grau de infeccdo e mais recentemente
Fernandéz et al. (2006), percebeu hipoproteinemia em rebanhos caprinos estudados.

Por outro lado, as concentracdes séricas de albumina estavam dentro dos valores de
referéncia para a espécie (KANEKO et al.1997). Ja as globulinas apresentaram valores abaixo
do intervalo estipulado por Hearly e Falk (1974) e Kaneko et al. (1997) (Tabela 7). As baixas
taxas de globulinas foram, portanto, o fator responsavel pelas baixas concentracfes de
proteinas totais nos animais (BATISTA et al., 2009). O parasitismo entérico causa perdas de
sangue, que levam os rebanhos acometidos a apresentarem quadros de hipoproteinemia com
hipogamaglobulinemia (BAKER et al. 1982). Além de infeccBes por endoparasitoses,
processos infecciosos e doencas debilitantes em geral causam decréscimos na fracéo
globulinica (GORINA, 1996; KERR, 2003).

5.5 CORRELACAO DE PEARSON

As correlacBes entre os valores hematoldgicos e bioquimicos dos ovinos avaliados no
presente trabalho estdo apresentados na Tabela 8. Quando comparados os dados de Famacha
com volume globular (VG), leucécitos (Leu), hemoglobina (Hb), aloumina (Alb), proteinas
totais (Pt), globulinas (Glob) bem como a relacdo Alb x Glob estes apresentaram uma
significativa e negativa correlacdo, ou seja, a variavel Famacha é influenciada por essas
variaveis. Por sua vez, o volume globular apresentou uma correlagéo forte e positiva com Hb,
Alb, Pt. De acordo com Van Wyk e Bath (2002) existe uma correlagdo significativa entre a
coloragéo da mucosa e o VG, permitindo identificar os animais capazes de suportar uma
infeccdo por H. contortus. O limite inferior do VG é importante no efeito dos resultados, pois
este & 0 ponto que diferencia os animais anémicos dos ndo anémicos (REIS, 2004).
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A forma mais eficiente de avaliar a higidez do animal € através da obtencdo da
concentracdo de hemoglobina. Animais em estado de caréncia protéica apresentam alteraces
na biossintese desta, resultando no desenvolvimento de anemia (ALVARES, 2006). Tais
condi¢des podem ser observadas clinicamente em animais nos quais tenha havido uma perda
de proteinas séricas consideravel, ou inadequada ingestdo ou digestdo protéica (SZARFARE
etal., 1995).

Tabela 8 - Correlacdo entre Famacha, Hb (mg/dl), VG(%), Leuc (Mg/dl), CHCM (g/dl), Alb
(g/dl), Pt (g/dl) e Glob (g/dL) de ovinos SPRD.

Famacha VG Leu Hb CHCM Alb Pt Glob
VG -0,4533* -
Leu -0,2140* 0,1835* -
Hb -0,0206 0,6036* -0,2599* -
CHCM 0,4119* -0,2569* -0,4859* 0,5820* -
Alb -0,3599* 0,7924* 0,1324 0,4346* -0,2549* -
Pt -0,3457* 0,5084* 0,2885* -0,0275 -0,5483* 0,5749* -
Glob -0,1335 -0,0134 0,2453* -0,3800* -0,4637* -0,0980 0,7579* -

Relacdo -0,0809 0,3650* -0,0937 0,4251* 0,1443 0,4806* -0,2495* -0,6867*
alb/glob

VG=VWolume globular; Leu=Leucdcitos; Hb=Hemoglobina; CHCM=Concentracao de
hemoglobina corpuscular média; Alb=Albumina; Pt=Proteinas totais; Glob=Globulinas

* Diferenca significativa p<0,05.

Fonte: Dados do experimento

Os leucdcitos apresentaram correlacdo significativa e negativa com Hb, Concentracao
de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM), e com a relacdo Alb x Glob, indicando que a
atividade da resposta imunolégica ocorre simultaneamente a diminuicdo dos valores
eritrocitarios, tal situacdo proporciona um recrutamento de fatores potencialmente destrutivos

(anticorpos, componentes do complemento, células fagociticas) (WAKELIN et al., 1984).
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6 CONCLUSOES

O tratamento com closantel (10 mg/kg) foi eficaz no tratamento das helmintoses,
principalmente Haemonchus contortus, nos ovinos avaliados.

Os parasitas mostraram-se resistentes ao tratamento com ivermectina (0,2 mg/kg).

Os tratamentos com closantel e ivermectina ndo foram responsaveis por alteracfes
consideraveis nos parametros hematologicos e bioquimicos avaliados

Os dados de Famacha apresentaram correlacdo negativa com volume globular,
leucdcitos, hemoglobina, albumina, proteinas totais, globulinas e relacdo aloumina/globulinas.

O volume globular apresentou uma correlacdo forte e positiva com Hemoglobina,

Albumina e Proteinas totais.
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