CAPITULO 5

Antiparasitarios

Nao ¢ facil fornecer dados de eficacia completos € métodos de aplicagao do
grande numero de medicamentos atualmente disponiveis para o tratamento de
infecgOes causadas pela ampla variedade de parasitas de animais domésticos.
Como a quantidade de drogas e de suas muitas formulagdes se modificam
continuamente, talvez seja mais apropriado discutir o uso de antiparasitarios,
em termos gerais, de acordo com os grupos de parasitas que se pretende
tratar. Como objetivo deste capitulo, os antiparasitarios sdao agrupados em
anti-helminticos, antiprotozoarios ¢ ectoparasiticidas. Os detalhes de seu
uso contra grupos ou espécies individuais de parasitas sdo descritos nas
se¢Oes apropriadas, nos capitulos referentes aos hospedeiros.

ANTI-HELMINTICO

O controle de helmintos parasitas em animais domésticos praticamente se
baseia no uso de drogas anti-helminticas, administradas como quimioterapia
ou como quimioprofilaxia. Embora os anti-helminticos sejam utilizados em
todas as espécies domésticas, o maior mercado, sem duvida, ¢ aquele de
ruminantes, em especial de bovinos, em que se gastam milhdes, anualmente,

na tentativa de reduzir os prejuizos ocasionados por parasitismo.

ANTI-HELMINTICOS E MODOS DE ACAO



Os modos de agdo de varios anti-helminticos dependem da interferéncia com
0s processos bioquimicos essenciais do parasita ou da integridade da célula,
mas ndo, ou em menor grau, daqueles do hospedeiro. Muitos dos
medicamentos atuam no sistema nervoso do parasita, resultando em paralisia
e, em consequéncia, na sua expulsao do hospedeiro. O sistema nervoso ¢ bem
conservado entre as espécies, sendo muito complexo, em termos de
componentes neuroquimicos, possuindo varios receptores e interagdes de
transmissores, ndo constatados nos hospedeiros mamiferos. Em alguns casos,
as propriedades farmacocinéticas da droga no hospedeiro resultam na
exposicdo do parasita a maior concentracdo da droga do que nas células do
hospedeiro.

A Tabela 5.1 contém os principais grupos de anti-helminticos atualmente
utilizados no tratamento de infec¢des causadas por nematodeos, trematodeos
e cestodios.

Benzimidazdis/pré-benzimidazéis (grupo 1-BZ)

Os benzimidazois incluem tiabendazol, parbendazol, oxibendazol,
fembendazol, oxfendazol, albendazol, triclabendazol e ricobendazol
(6xido de albendazol). Trés outros compostos quimicos, febantel,
netobimina e tiofanato (pro-benzimidazoéis), também sdo incluidos neste
grupo porque, no corpo, originam metabolitos benzimidazodis ativos. A
modificagdo de determinado benzimidazol pode influenciar a agdo
farmacocinética do medicamento em razao de alteragdes na insolubilidade
relativa, retardando a excrecdo da droga-mae e/ou de metabolitos ativos. A
maior eficacia e o espectro de agdo mais amplo dos benzimidazois mais
recentemente introduzidos (segunda geracao) parecem ser decorréncias da
insolubilidade relativa destes compostos quimicos, que influencia a absorcao,
o transporte e a excrecao da droga anti-helmintica do hospedeiro.

Tabela 5.1 Grupos de anti-helminticos.




Grupo quimico (odigodo Nematodeos Trematodeos Cestodios Ectoparasitas
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Piperazinas o - - _
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Benzimidazois sdo pouco soluveis e geralmente administrados por via
oral, na forma de suspensdo. A netobimina pode ser solubilizada e
administrada junto com a agua de bebida. Os benzimidazodis também sdo
incluidos em varios aparatos de liberagdo controlada, para uso em bovinos.
Todos estes medicamentos sdo efetivos contra nematodeos que infectam os
animais domésticos; ademais, sao ovicidas. A maioria deles também € efetiva



contra ténia; alguns, em doses maiores, sao efetivos contra fasciola hepatica
adulta (Fasciola), em ruminantes.

Todos os membros da classe benzimidazol apresentam modo de acdo
semelhante e atuam interferindo no metabolismo energético dos parasitas, por
meio da ligagdo a tubulina do parasita, um constituinte proteico presente nos
microtibulos, no plasma ¢ na membrana da mitocondria. A formagdo de
microtubulos ¢ um processo dinamico que envolve a polimerizacao de anéis
de tubulina em uma extremidade e a despolimerizacao na outra extremidade.
Os anti-helminticos benzimidazois se ligam a P-tubulina, ocasionando o
capeamento e a inibicdo da formacao adicional de microtibulo. O efeito
resultante ¢ a inani¢do do parasita devido a inibicdo da absor¢do de glicose, a
secre¢do de proteina e a produgdo de microtibulo. Também, ocorre redugao
da atividade enzimatica, como a secrecdo de acetilcolinesterase e o
catabolismo de carboidrato pelo sistema fumarato redutase. Como o modo de
acao de todos os benzimidazois mencionados ¢ semelhante (todos interferem
na proteina receptora de B-tubulina), ocorre ampla reacdo cruzada entre os
membros deste grupo de drogas. Até o momento, o modo de acdo do
triclabendazol na Fasciola hepatica ¢ desconhecido. Parece nao ocorrer
ligagdo a tubulina, diferentemente do que acontece com outros compostos
deste grupo e, portanto, deve atuar em vias alternativas.

Os benzimidazodis apresentam baixa toxicidade e, em alguns casos, ¢
possivel utilizar dose até 10 vezes acima daquela recomendada. A resisténcia
do parasita aos anti-helminticos estd mais frequentemente associada a
repetidas administragdes destes medicamentos contra nematddeos de ovinos,
caprinos € equinos €, em muitos paises, isto tem limitado sua eficacia e uso.

Imidazotiazéis/tetraidropirimidinas (grupo 2-LV)

O grupo imidazotiazol contém dois compostos, tetramisol ¢ levamisol. O
tetramisol € uma mistura racémica das formas dextro e levo. O levamisol é

levoisdmero, sendo esta a forma com a qual se estabelece a poténcia anti-



helmintica. Assim, a dose de levamisol ¢ metade daquela do tetramisol;
ademais, ¢ duas vezes mais segura.

Levamisol ¢ utilizado principalmente em ovinos e¢ bovinos e tem boa
eficacia contra varios nematodeos gastrintestinais; também, ¢ muito efetivo
contra vermes pulmonares. O levamisol pode ser administrado por via oral,
por via injetavel ou pour-on, combinado em varios produtos com um
fasciolocida especifico (oxiclozanida ou triclabendazol) para formar uma
preparacao oral de amplo espectro para vermes, inclusive para fasciola.
Diferentemente de benzimidazois, nao ¢é ovicida. Levamisol nao ¢
teratogénico e, portanto, € seguro para o uso em fémeas prenhes. Contudo, o
indice terapéutico em relacdo a outros anti-helminticos ¢ baixo. Animais
tratados com levamisol podem manifestar hiperatividade por alguns minutos,
apos receberem a dose terapéutica recomendada. E possivel a manifestacio
de sinais toxicos decorrentes do efeito estimulante no ganglio nervoso, como
salivacdo, bradicardia, tremores musculares €, em casos extremos, morte por
insuficiéncia respiratoria. A forma injetdvel de levamisol pode provocar
inflamagao no local da aplicagao.

A droga ¢ rapidamente absorvida e excretada; a maior parte da dose ¢
eliminada em 24 h ap6s a administracdo. Devido ao modo de acdo destes
compostos, a paralisia do nematddeo ¢ imediata e a eliminacdo dos vermes ¢
rapida. Além de suas propriedades anti-helminticas, relata-se que o levamisol
estimula o sistema imune de mamiferos, mediante aumento da atividade
celular. A relacdo entre as propriedades imunoestimuladoras e nematocida do
levamisol ¢ desconhecida.

Pirantel ¢ morantel sio membros do grupo tetraidropirimidina.
Morantel ¢ utilizado no tratamento de vermes gastrintestinais de bovinos e
ovinos, mas nao ¢ efetivo contra os estdgios do parasita na mucosa ou em
estagio em laténcia, tampouco contra infecgdes por vermes pulmonares ja
estabelecidas. A semelhanca do levamisol, ndo é efetivo no tratamento de
infecg¢des por ténia e fasciola. Pirantel ¢ utilizado no tratamento e controle de



nematddeos, bem como nas infecgdes causadas por ténias, em equinos, € por
nematodeos em caes. Também, ¢é efetivo contra nematddeos de ruminantes e
suinos. Sais de pirantel (tartarato ou pamoato) sdao efetivos contra vermes
adultos e estagios larvarios de grandes e pequenos estrongilos, ascarideos e
ténias (Anoplocephala), quando se utiliza o dobro da dose regular, e contra
cepas de ciatostomideos resistentes ao benzimidazol, em equinos. Nenhuma
destas drogas ¢ particularmente toxica; podem ser utilizadas, com seguranga,
em fémeas prenhes e em animais jovens.

O modo de agdo dos derivados de imidazotiazois e tetraidropirimidina €
semelhante a um agonista colinérgico seletivo, atuando nos receptores
nicotinicos da acetilcolina dos nematddeos provocando, inicialmente,
contracoes  musculares  sustentadas, seguidas de  despolarizacao
neuromuscular, resultando em rapida paralisia espastica reversivel. Os
vermes paralisados sao expelidos por meio dos movimentos peristalticos
normais do intestino. Como estes receptores nicotinicos de acetilcolina
diferem quanto a localizacdo nos nematddeos (jungdo neuromuscular, anel
nervoso ¢ faringe) e quanto a farmacologia, isto pode explicar por que a
resisténcia a uma droga nao necessariamente induz sobrevida cruzada a
outras drogas relacionadas. Estudos relacionados aos receptores
neuromusculares nicotinicos da acetilcolina de Haemonchus contortus e
Ascaris suum indicam que a resisténcia ao levamisol pode aumentar a
suscetibilidade ao pirantel e vice-versa.

Avermectinas/milbemicinas (grupo 3-ML)

E um grupo derivado de lactona macrociclica, cujos componentes sio
produtos da fermentacido do actinomiceto Streptomyces avermitilis
(avermectinas) e Streptomyces cyanogriseus (milbemicinas). As avermectinas
diferem quimicamente, com substituigdes na cadeia lateral do anel lactona;
em contrapartida, as milbemicinas diferem das avermectinas pela auséncia de
uma molécula de agucar na estrutura da lactona. As avermectinas incluem



abamectina, doramectina, eprinomectina, selamectina ¢ ivermectina ¢
sao efetivas contra uma ampla variedade de nematddeos e artropodes. A
moxidectina ¢ uma milbemicina e tem semelhante espectro de atividade.

As lactonas macrociclicas mostraram excelente atividade, em dose muito
baixa, ndo apenas contra uma ampla variedade de nematddeos, mas também
contra alguns artropodes parasitas e, em consequéncia, as vezes Sao
denominadas endectocidas. Sao efetivas contra estagios adultos e larvarios de
nematelmintos gastrintestinais e vermes pulmonares de ruminantes, equinos €
suinos; contudo, nenhum destes compostos tem atividade contra ténia ou
fasciola hepatica. Eprinomectina apresenta periodo de caréncia zero para o
consumo de carne e leite e, com frequéncia, ¢ a droga de escolha para vacas
leiteiras em lactacdo. As avermectinas também sdo efetivas contra filarias
(Parafilaria), em bovinos, contra microfildrias que causam dirofilariose
canina (Dirofilaria), em cdes e gatos, € contra vermes espiruroides, inclusive
Habronema e Draschia, em equinos.

Estes compostos apresentam ac¢do ectoparasitaria inclusive contra bernes
(Hypoderma spp.), em bovinos, contra piolhos-sugadores (Haematopinus,
Linognathus, Selenopotes spp.) e contra dcaros da sarna (Psoroptes,
Sarcoptes, Chorioptes), em bovinos, ovinos € suinos. Na se¢do sobre
ectoparasiticidas ha informag¢des mais detalhadas sobre a eficdcia dos
endectocidas contra ectoparasitas.

Selamectina ¢ utilizada na prevenc¢ao de dirofilariose, em caes; ademais,
¢ efetiva contra anciléstomos (Ancylostoma, Uncinaria) e nematelmintos
ascarideos (7Toxocara, Toxascaris), em caes e gatos. A selamectina foi
desenvolvida especificamente para uso em caes e gatos; também, ¢ efetiva
contra pulgas e acaros nestes hospedeiros (ver Secao sobre Ectoparasiticidas).
Nas doses recomendadas, parece ndo ocasionar toxicidade em caes da raca
Collie, sensiveis a ivermectina.

As lactonas macrociclicas sdo altamente lipofilicas e, apds a
administracdo, sdo armazenadas no tecido adiposo, a partir do qual sdo



lentamente liberadas, metabolizadas e excretadas. A ivermectina a absorvida
sistemicamente apds administracdo oral, subcutinea ou dérmica, mas ¢
absorvida em maior grau e tem meia-vida mais longa quando administrada
por via subcutdnea ou dérmica. Parece ocorrer deposito temporario na
gordura e no figado, a partir do qual ocorre liberacao lenta. A excre¢ao da
molécula inalterada acontece principalmente pelas fezes; menos de 2% ¢
excretada na urina. Em ruminantes, as baixas absor¢ao e biodisponibilidade
da ivermectina, quando administrada por via oral, pode ser decorréncia de sua
metabolizacdo no ramen. A afinidade destes compostos pela gordura explica
sua persisténcia no corpo, bem como o longo periodo de protecao propiciado
contra vermes pulmonares e de estbmago, em bovinos e ovinos. As variagoes
individuais neste periodo de protecdo refletem as diferencas na distribuicao,
na metabolizagdo e na excrecdo de drogas. Em bovinos, preparagdes
injetaveis e pour-on propiciam protecdo por at¢ 42 dias contra vermes
pulmonares e por 35 dias contra vermes de estdmago, dependendo do produto
e da formulacdo. A longa meia-vida destes compostos também determina os
teores de residuos na carne e no leite e subsequentes periodos de caréncia
obrigatdrios apos o tratamento. Com exce¢do da eprinomectina, que nao
requer periodo de caréncia para o consumo de leite, o tratamento com esta
classe de compostos ndo pode ser realizado em vacas lactantes ou nos ultimos
2 meses de gestagao.

Seu modo de acdo foi avaliado, mas ainda ndo completamente
esclarecido. Sabe-se que a ivermectina atua na neurotransmissao do acido vy-
aminobutirico (GABA) em dois ou mais locais, nos nematddeos, bloqueando
o estimulo interneuronal de neurdnios motores excitatorios e, assim,
ocasionando paralisia flacida. Isto parece ser obtido pelo estimulo a liberacao
do GABA pelas terminagdes nervosas e a exacerbacao da ligacdo do GABA a
seus receptores na membrana poOs-sinaptica de um neurdénio motor
excitatorio. A exacerbacdo da ligacdo do GABA resulta em maior fluxo de
ions cloreto (C1Y) na célula, ocasionando hiperpolarizagdo. Nos mamiferos, a



neurotransmissao do GABA se limita ao sistema nervoso central; a auséncia
de efeito da avermectina no sistema nervoso de mamiferos, em concentragoes
terapéuticas, se deve, provavelmente, ao fato de ser ela uma grande molécula
que nao cruza facilmente a barreira hematencefalica. Evidéncia mais recente
sugere que as lactonas macrociclicas hidrofobicas se dissolvem na membrana
plasmatica das células e se ligam aos receptores de canal de cloreto
controlados pelo glutamato na regido do poro do receptor. Esta ligacao abre o
canal e possibilita o influxo de ions cloreto e a resultante hiperpolarizagdo da
célula provoca uma paralisia flacida. Esta paralisia pode ocorrer no musculo
da parede corporal, no musculo uterino € no musculo da faringe.

Derivados do aminoacetonitrilo (grupo 4-AD)

O novo anti-helmintico monepantel estd disponivel desde 2010. Seu modo
de agdo ¢ semelhante a paralisia provocada pelo grupo de anti-helminticos 2-
LV; todavia, ele atua em um local do receptor de acetilcolina nicotinico
neuronal (MPTL-1), antigamente desconhecido, que ¢ especifico de
nematddeos. Quando o monepantel interfere com esta subunidade, o receptor
possibilita que os cations Na" e K" livres passem através da parede celular,
ocasionando paralisia do nematédeo. Ha alguma evidéncia de que o receptor
ligante-alvo possa ndo ser acetilcolina, mas sim a colina. A paralisia pode ser
decorréncia da ativacdo de neurOnios que controlam os movimentos do
nematddeo ou porque também ha receptor de colina nas células musculares.
O monepantel tem se mostrado efetivo contra parasitas resistentes a outras
drogas nicotinicas. O indice de seguranca ¢ alto.

Espiroindadis (grupo 5-Sl)

Derquantel ¢ um derivado semissintético da para-herquamida (2-
desoxopara-herquamida), que pertence a familia dos espiroindéis. Derquantel
foi lancado no mercado em 2012 como um produto “duplo efeito”, em
combina¢do com abamectina (grupo 3-ML). Ambos os componentes ativos



apresentam caracteristicas farmacocinéticas similares. O derquantel interfere
com receptores de acetilcolina nicotinicos subtipo B, que ocasionam paralisia
flacida de nematodeos. Este modo de acdo ¢ diferente daquele de outros
grupos quimicos e, assim, sdo efetivos contra cepas de parasitas resistentes.
Um estudo mostrou que a abamectina e o derquantel parecem interagir com
receptores de acetilcolina nicotinicos € que a eficacia da combinagdo ¢
significativamente maior do que o efeito aditivo previsto de ambas as drogas
em concentragdes de acetilcolina maiores, sugerindo que pode haver
sinergismo. A combinagdo em preparacado liquida ¢ mais efetiva na morte dos
vermes, inclusive daqueles resistentes aos anti-helminticos benzimidazais (1-
BZ), levamisol (2-LV) e lactonas macrociclicas (3-ML).

Salicilanilidas/fenodis substituidos

Salicilanilidas/fen6is substituidos podem ser considerados andlogos estritos e
incluem  bromeossalanos, clioxanida, oxiclozanida, brotianida,
niclosamida, rafoxanida e closantel (salicilanilidas) e nitroxinila,
disofenol, bitionol, hexaclorofeno ¢ niclofolana (derivados fendlicos). Com
excecdo da niclosamida, as salicilanilidas e os fenois substituidos geralmente
sao comercializados como fasciolicidas para bovinos e ovinos, sendo
altamente efetivos contra a forma adulta e, em menor extensao, contra
trematddeos imaturos (Fasciola). Alguns destes compostos também sao
efetivos contra nematddeos hematofagos, como Haemonchus. O disofenol
tem sido utilizado para tratamento de caes infectados com ancilostomos e
também ¢ efetivo contra a forma madura de H. contortus; ademais, pode ser
utilizado para tratamento de infec¢des por H. contortus resistentes aos
benzimidazois, em ovinos. A niclosamida ¢ altamente efetiva contra ténia,
em bovinos, ovinos, equinos, aves domésticas e, possivelmente, contra
formas imaturas de Paramphistomum, em ruminantes. Em vdrios paises, ¢
utilizado principalmente no tratamento de ténia, em caes e gatos.

Parece que as salicilanilidas e os fendis substituidos se ligam fortemente a



proteinas plasmaticas (> 99%), fato que pode explicar sua alta eficacia contra
parasitas hematdfagos. A atividade fasciolicida depende do tempo em que
estas drogas permanecem no plasma. Rafoxanida e closantel apresentam
meia-vida plasmatica longa, comparativamente a oxiclozanida. Evidéncia
sugere que a aparente eficacia destas drogas, particularmente contra as
formas imaturas de trematddeos (Fasciola), pode ser decorréncia mais de sua
persisténcia no plasma e do efeito que t€ém na maturagdo de trematodeos
adultos quando estes alcancam os ductos biliares, do que o efeito que tem nos
proprios estagios imaturos. E provavel que os trematddeos jovens ingiram
principalmente células hepéticas, que contém baixo teor de anti-helmintico. A
medida que crescem e migram através do figado eles causam hemorragia
extensa e entram em contato com o anti-helmintico. Por fim, quando os
trematddeos alcangam os ductos biliares eles entram em contato com
concentracdes maiores de anti-helminticos, visto que os ductos biliares sao
importantes vias de excre¢cdo destes compostos, como evidenciado pela alta
concentracao destes e de seus metabolitos excretados, mais nas fezes do que
na urina.

As salicilanilidas e os fenois substituidos desacoplam a fosforilagao
oxidativa e, portanto, reduzem a disponibilidade de compostos de fosfato
altamente energéticos, como trifosfato de adenosina (ATP) e dinucleotidio de
adenina-nicotinamida reduzido (NADH"), nas mitocondrias. Elas atuam como
protonoforos, possibilitando que ions hidrogénio atravessem a membrana
interna das mitocondrias. Também, mostrou-se que inibem a atividade da
succinato desidrogenase e do sistema fumarato redutase, que estd associado
com a fosforilagdo oxidativa. Em razao da longa meia-vida das moléculas
ligadas a proteinas plasmaticas, os parasitas sao expostos por longo tempo as
drogas, o que reduz a disponibilidade de energia aos parasitas.

A ligacdo plasmatica reduz a penetragao das drogas nos tecidos do
hospedeiro e ¢ responsavel pela toxicidade seletiva ao parasita. Em alguns
animais, ¢ possivel notar amolecimento das fezes e discreta inapeténcia, apos



o tratamento com as doses recomendadas. Altas doses podem ocasionar
cegueira ¢ sintomas de desacoplamento da fosforilagdo oxidativa, como
hiperventilagdo, hipertermia, convulsdes, taquicardia e, por fim, morte.

Diclorofeno ¢ um fenol clorado, efetivo contra cestddios (Dipylidium,
Taenia), em caes e gatos. Acredita-se que seu modo de acdo seja similar
aquele das salicilanilidas, interferindo na fosforilagao oxidativa.

Piperazinas

Os sais de piperazina apresentam um estreito espectro de acdo e tém sido
amplamente utilizados contra ascarideos, especialmente em cades e gatos;
atuam como agonistas nos receptores GABA, bloqueando a transmissao
neuromuscular por hiperpolarizagdo da membrana nervosa e, assim,
ocasionando paralisia flacida. Também, a piperazina inibe a producdo de
succinato pelo parasita, condigdao que leva a deplecao de energia. O adipato
de piperazina foi amplamente utilizado em equinos; ¢ efetivo contra os
estagios adultos de pequenos estrongilos e Parascaris. Em suinos, a droga ¢
efetiva contra Ascaris e contra o verme nodular Oesophagostomum spp., apos
um unico tratamento. Também, foi amplamente utilizada em aves domésticas,
caes e gatos.

A dietilcarbamazina ainda ¢ comercializada em alguns paises como
tratamento de infecgdes causadas por vermes pulmonares, em bovinos. E
efetiva principalmente contra as formas imaturas de vermes pulmonares;
como deve ser administrada durante 3 dias para obter o efeito desejado, tem
sido substituida por anti-helminticos mais recentes. Acredita-se que a agao da
dietilcarbamazina nas larvas imaturas de vermes pulmonares induza paralisia
flacida em decorréncia da hiperpolarizacdo de membranas pos-sinapticas
neuronais, resultante de maior fluxo de CI- a célula. Pode ser utilizada na
prevencdo de dirofilariose, quando administrada para caes em baixas doses
diarias durante toda a estacdo de mosquito e por 2 meses subsequentes. O
modo de agdo nao esta totalmente esclarecido, mas acredita-se que exacerbe a



fagocitose de microfilarias pelo sistema imune do hospedeiro. No entanto, ¢
estritamente contraindicada a cdes positivos para microfilarias devido a sua
rara, mas possivel, reacdo do tipo choque, as vezes fatal, induzida pela
liberagdo de substincias por microfilarias mortas ou que estdo morrendo,
apds o tratamento. Também, relata-se que sdo efetivas contra o verme
pulmonar Crenosoma vulpi, encontrado em caes € em raposas criadas em
fazendas.

Organofosforados

Vérios compostos organofosforados (ver secao Ectoparasiticidas) sao efetivos
contra nematodeos, mas a sua disponibilidade estd diminuindo amplamente
em varios paises. Os compostos utilizados no tratamento de infeccoes
causadas por nematodeos incluem cumafos, triclorfon, haloxon e diclorvos.
Atuam inibindo a colinesterase, via fosforilacdo de locais de esterificacao,
resultando em acumulo de acetilcolina, que causa paralisia neuromuscular
espastica de nematdodeos e sua expulsdo. Este grupo de drogas ¢
relativamente toxico e tem sido utilizado mais frequentemente em equinos,
devido a agdo inseticida adicional contra larva de bernes de equinos.
Cumafos tem sido amplamente utilizado como ectoparasita em animais
de fazenda. Apresenta efeito cumulativo em nematddeos tricostrongilideos, se
administrado no alimento, diariamente, durante 1 semana; tem boa eficacia
contra Haemonchus spp. € Cooperia spp., em bovinos € ovinos, porém ¢
menos efetivo contra Trichostrongylus, Ostertagia spp. € Oesophagostomum
spp. A atividade anti-helmintica pode ser exacerbada pela introdu¢do de uma
preparagdo liquida, através do sulco esofagico fechado, diretamente ao
abomaso, tanto com bicarbonato de sddio, em bovinos, quanto com sulfato de
cobre, em ovinos. Também, ¢ efetivo contra Capillaria, Ascaridis ¢
Heterakis, em galinhas. A droga ¢ toxica e pode causar morte de ruminantes.
As ragas coloridas de galinhas poedeiras sdo mais suscetiveis a droga do que
as ragas brancas; as aves nado devem ser tratadas durante o periodo de postura.



O haloxon ainda ¢ utilizado no tratamento de nematodeos, em varios
paises. Em bovinos, ovinos e caprinos, tem boa atividade contra Haemonchus
adultos; também, ¢ efetivo contra Cooperia spp., em ovinos, € Neoascaris,
em bovinos. Tem atividades moderada contra Ostertagia, Bunostomum,
Trichostrongylus e Oesophagostomum € pouca eficacia contra Nematodirus,
Trichuris e Chabertia. E muito efetivo contra os estigios adultos de
Strongylus vulgaris, principalmente de pequenos estrongilos (também as
cepas resistentes aos benzimidazdis), Parascaris € Oxyuris, em equinos. O
haloxon também ¢ efetivo contra infec¢des causadas por Capillaria, em aves
(galinha, perus, cordonizes e pombos), mas ndo ¢ efetiva contra Heterakis.
Em suinos, ¢ efetivo contra formas adultas de Ascaris e Oesophagostomum
spp., mas pode causar neurotoxicidade retardada (paralisia posterior). Em
alguns paises, ¢ utilizado em galinhas, perus, cordonizes e pombos, no
tratamento de infec¢des por Capillaria. A dose recomendada para aves (50 a
100 mg/kg) ¢ letal para gansos e, possivelmente, para aves aquaticas.

O triclorfon ¢ efetivo contra as formas imaturas e adultas de Parascaris e
a forma adulta de oxiurideos (Oxyuris) e contra larvas (larvas de
Gasterophilus) e, em doses maiores, contra grandes estrongilos (S. vulgaris) e
pequenos estrongilos, em equinos. Em alguns paises, o triclorfon ¢ utilizado
em combinagdo com varios benzimidazois, com pamoato de pirantel ou com
piperazina/fenotiazina, a fim de eliminar ascarideos, oxiurideos, pequenos
estrongilos (ciatostomideos) e as trés espécies de grandes estrongilos.
Apresenta boa eficacia contra as formas adultas de Ascaris, Trichuris e
Hyostrongylus, em suinos. Em doses terap€uticas, ¢ possivel a ocorréncia de
discretas reacOes adversas, como amolecimento transitorio das fezes e colica
branda por muitas horas.

Diclorvoés ¢ um organofosforado alifatico. Apresenta um espectro de acao
semelhante ao do triclorfon, em equinos e suinos; a formulagdo em resina de
liberagdo lenta aumenta a eficacia contra grandes e pequenos estrongilos e a
seguranca em suinos. No entanto, os granulos de resina presentes nas fezes



sdo toxicos a outros animais, especialmente as galinhas.

Arsenicais

A tiacertamina ¢ um composto arsenical que foi utilizado por varios anos
como uma droga adulticida, no tratamento de dirofilariose (Dirofilaria), em
caes. Sua eficicia varia dependendo do sexo e da idade do verme; ha risco de
embolia pulmonar nos animais tratados, no primeiro més subsequente ao
tratamento. A droga ¢ altamente irritante aos tecidos subcutaneos, bem como
hepatotoxica e nefrotoxica, com morte durante ou apos a terapia, dependendo
do grau de manifestagdo clinica de dirofilariose. Atualmente ndo estd mais
disponivel.

O di-hidrocloridrato de melarsomina ¢ uma nova geracdo de
compostos arsenicais adulticidas que podem ser utilizados no tratamento de
dirofilariose canina. E menos nefrotoxica e hepatotoxica do que a
tiacetarsamida e a eficdcia € maior quando se utilizam duas doses. Em geral,
¢ bem tolerada e provoca apenas reacdes teciduais minimas; normalmente ¢
administrada por via intramuscular, nos musculos lombares.

Outras drogas

A fenotiazina foi o primeiro anti-helmintico de amplo espectro; foi utilizado
durante muitos anos, mas agora praticamente desapareceu do mercado. Em
alguns paises, ainda esta disponivel em associacdo com triclorfon e
piperazina e pode ser utilizado contra cepas de pequenos estrongilos
resistentes aos benzimidazois. A droga ¢ efetiva contra estdgios adultos de
pequenos estrongilos, mas tem pouca ou nenhuma atividade contra grandes
estrongilos e formas imaturas de pequenos estrongilos e Parascaris. Em
doses terapé€uticas, podem ocorrer efeitos colaterais, como anorexia, fraqueza
muscular, ictericia ou anemia e, raramente, morte.

O epsiprantel ¢ um anti-helmintico isoquinolina-pirazina efetivo contra
infeccOes por cestddios, em cdes e gatos. Geralmente ¢ formulado e



administrado com pamoato de pirantel, a fim de propiciar uma faixa mais
ampla de agdo contra nematelmintos e contra ténias, em caes e gatos. Nao
deve ser utilizado em filhotes de gatos e cdes com menos de 7 semanas de
idade.

O praziquantel ¢ uma quinolina-pirazina acetilada efetiva contra uma
ampla variedade de trematddeos, adultos e em estagio larvario, em caes e
gatos; em doses maiores ¢é efetivo contra cestodios de ruminantes. E a droga
de escolha para o tratamento de equinococose multilocular (Echinococcus
multilocularis); também ¢ efetivo contra trematodeo pulmonar
(Paragonimus) e trematodeo intestinal (Nanophyetus) em caes. O
praziquantel modula a permeabilidade da membrana celular, provocando
paralisia espastica de células musculares do parasita e, a semelhanca de
outras drogas cestodicidas, causa lesao no tegumento do parasita. Também, ¢é
efetivo contra trematddeos do género Schistosoma.

O nitroscanato ¢ comercializado para tratamento de infec¢des causadas
por nematelmintos e cestddios comuns de cdes. Embora efetivo em gatos, seu
uso nesta espécie € contraindicado devido as reacdes colaterais adversas,
inclusive paralisia posterior, inapeténcia e vomito.

A emodepsida ¢ um composto semissintético pertencente a um novo
grupo de substidncias quimicas denominadas depsipeptideos. Para sua
atividade, este anti-helmintico requer um canal i6nico dependente de
voltagem. Os efeitos se manifestam por meio da ativagdao do gene SLO-1, que
codifica um canal de calcio e potassio de voltagem ativada. Os receptores de
latrofilina também podem ser um alvo da emodepsida, em alguns parasitas.
Com frequéncia, os efeitos sao multiplos, influenciando a alimentagdo, a
locomogao ¢ a postura de ovos pelo parasita, causando paralisia ¢ morte. Isto
sugere que pode ativar mais de um alvo. A emodepsida € ativa contra
nemaltemintos, ancilostomos e alguns cestodios de caes e gatos.

Clorsulon ¢ um composto sulfonamida benzeno utilizado no tratamento
de infeccdes causadas pela forma adulta madura de trematddeos hepaticos



(Fasciola hepatica), em bovinos e ovinos. Nao ¢ efetivo contra estagios
imaturos jovens, mas ¢ efetivo contra trematdodeos adultos ou imaturos com
mais de 8 semanas de idade. Tem-se mostrado que inibe a enzima glicolitica
fosfogliceromutase e o 2,3-difosfoglicerato, ocasionando supressao gradativa
da motilidade e paralisia.

PROPRIEDADES DE COMPOSTOS ANTI-HELMINTICOS

Um anti-helmintico ideal deve apresentar as seguintes propriedades:

 Deve ser eficiente contra todos os estagios parasitarios de uma
determinada espécie. Também, geralmente ¢ desejavel que o espectro de
acdo inclua membros de diferentes géneros como, por exemplo,
estrongilos de equinos e Parascaris equorum. No entanto, em algumas
condic¢des, as drogas devem ser utilizadas separadamente em diferentes
¢pocas do ano, a fim de controlar infeccoes por helmintos nao
relacionados; os tricostrongilideos responsdveis pela ocorréncia de
gastrenterite parasitaria em ovinos € o trematddeo hepatico Fasciola
hepatica sao exemplos

« E importante que qualquer anti-helmintico niio seja toxico ao hospedeiro
ou que, pelo menos, tenha ampla margem de seguranca. Isto ¢
especialmente mais importante no tratamento de grupos de animais, como
rebanhos de ovinos, nos quais ndo se consegue obter facilmente o peso
corporal individual, do que no tratamento individual de animais de
companhia, como gatos ou cades

* Em geral, um anti-helmintico deve ser rapidamente metabolizado e
excretado pelo hospedeiro; caso contrario, em animais produtores de
carne e leite deve ser respeitado um longo periodo de caréncia. No
entanto, em algumas condi¢des € em determinadas classes de animais, a
persisténcia da droga ¢ utilizada como vantagem profildtica como, por
exemplo, o uso de closantel para controlar a infestacdo de Haemonchus



em ovinos

* O anti-helmintico deve ser facilmente administrado; caso contrario, nao
sdo prontamente aceitos pelos proprietarios; hé diferentes formulacdes
disponiveis para diferentes espécies de animais domésticos. Produtos
administrados por via oral e por via injetavel sdo amplamente utilizados
em ruminantes; ha disponibilidade de preparacdes para aplicagcdo pour-on
em bovinos. Também, ha disponibilidade de bolus de anti-helminticos
para bovinos e ovinos. Formulagdes palataveis fornecidas no alimento e
na forma de pasta sdo praticas para uso em equinos; geralmente, para caes
e gatos, ha disponibilidade de anti-helminticos na forma de comprimidos

* O preco de um anti-helmintico deve ser razoavel. Isto ¢ de importancia
especial em suinos e aves domésticas, em que a margem de lucro pode ser
limitada.

USO DE ANTI-HELMINTICO

Em geral, os anti-helminticos sdo utilizados de duas maneiras:
terapeuticamente, para tratamento de infeccdes existentes ou de surtos
clinicos, ou profilaticamente, em que a época de tratamento se baseia no
conhecimento da epidemiologia. Evidentemente, o wuso profiladtico ¢
preferivel, em que a administragdo de uma droga em intervalos selecionados

ou continuamente durante um periodo pode prevenir a ocorréncia da doenga.

Uso terapéutico

Quando o anti-helmintico ¢ utilizado terapeuticamente devem ser
considerados os seguintes fatores:

* Se a droga ndo ¢ efetiva contra todos os estagios parasitarios ela deve ser
efetiva contra o estagio patogénico do parasita

* O uso de anti-helmintico deve eliminar o parasita com éxito, cessar 0s
sinais clinicos da infec¢do, como diarreia e anguUstia respiratoria; em



outras palavras, deve haver melhora clinica marcante e rapida
recuperacao apos o tratamento.

Uso profilatico
Quando os anti-helminticos sdo utilizados de modo profiladtico devem-se

considerar varios pontos:

* O custo do tratamento profilatico deve ser economicamente justificavel,
pela maior produtividade de animais destinados a producao de alimento,
ou pela prevengdo da ocorréncia de doenca clinica ou subclinica em, por
exemplo, equinos com estrongilose ou cdes com dirofilariose

* O custo-beneficio da profilaxia com anti-helminticos deve ser comparado
com um controle, que pode ser obtido por outros métodos, como manejo
das pastagens ou, por exemplo, no caso de dictiocaulose, pela vacinagdo

« E desejavel que o uso de anti-helminticos ndo interfira no
desenvolvimento de imunidade adquirida, pois ha relatos de surtos da
doenca em rebanhos mais velhos que se encontram protegidos por
medidas de controle durante seus primeiros anos

* Também, ¢ importante que se conhe¢a a condi¢ao de resisténcia ao anti-
helmintico na propriedade, bem como as estratégias de tratamento
adotadas para manter uma parte da populacao de vermes in refugia

* Deve-se evitar o uso profilatico prolongado de uma droga porque tal
procedimento pode induzir o desenvolvimento de resisténcia ao anti-
helmintico.

METODOS DE ADMINISTRACAO

Tradicionalmente, os anti-helminticos t€ém sido administrados por via oral ou
via parenteral, geralmente mediante inje¢cio subcutinea. E comum a
administracao oral por meio de preparacdo liquida ou suspensdo, ou pela
inclusdo da droga no alimento ou na agua disponibilizada aos animais de



fazenda e pela administracio na forma de comprimidos aos pequenos
animais. Mais recentemente, foram introduzidas formula¢des na forma de
pasta especial para equinos e atualmente hd varios compostos que apresentam
acdo sistémica quando aplicados como formulagdo pour-on ou spot-on, na
pele. Também tém sido comercializados medicamentos para introducao
diretamente no rimen de bovinos. H4 disponibilidade de diversas
preparacoes na forma de bolus de liberagdo lenta, de uso intrarruminal,
principalmente para bovinos e, em menor extensdo, para ovinos. Estes sdo
preparados de modo a liberar doses terapéuticas de anti-helminticos em
intervalos (liberacdo em pulso) ou em baixas doses por periodo prolongado
(liberagdo sustentada); ambos impedem a instalagdo de populacdes de
parasitas adultos maduros e, desse modo, limitam a contaminagdo de
pastagens e a ocorréncia de doenca. Também, foi desenvolvido um
dispositivo para a liberacdo de anti-helmintico na 4gua fornecida aos animais,
diariamente ou em intervalos periodicos.

Combinacao de produtos

Alguns produtos sdo comercializados para bovinos € ovinos e consistem em
uma mistura de anti-helminticos para nematelmintos, a fim de controlar
nematodeos multirresistentes. Como alternativa, pode-se administrar uma
combinac¢do de uma droga para nematelminto e outra para trematodeos, mas a
época de tratamento para nematelmintos ou para trematddeos, seja curativo
ou profilatico, frequentemente ¢ diferente e, portanto, a necessidade desta
combinacdo de drogas se limita a situagdes em que ambos os tipos de
parasitas estdo presentes.

Em caes, uma combinag¢do de dois ou trés anti-helminticos com diferentes
espectros de agdo (contra nematelmintos, ancilostomos, dirofilaria, cestodios)
tem-se mostrado util.

Produtos ativos multiplos



O termo ““ativos multiplos” refere-se a formulagdes que contém a mistura de
duas ou mais classes de diferentes anti-helminticos, com espectro de agao
similar apenas contra nematelmintos. Varios produtos ativos podem ser
utilizados em ovinos ou em bovinos, na tentativa de retardar o aumento de
resisténcia anti-helmintica nas condi¢des em que a prevaléncia de parasitas
resistentes se encontra em baixo nivel. A administracdo de combinagdes de
anti-helminticos com espectro de agdo similar e com diferentes mecanismos
de agdo e sobrevida tem sido sugerida como uma maneira de retardar,
potencialmente, o desenvolvimento de sobrevida ao anti-helmintico. Os
ativos multiplos estdo disponiveis para comercializacdo em varios paises,
como Australia e Nova Zelandia, e incluem ativos duplos ou mesmo ativos
triplos.

Hé duas principais justificativas para o uso de ativos multiplos: (I)
possibilitar o controle efetivo de nematdodeos quando ha resisténcia a uma
unica ou a multiplas drogas; e (II) reduzir o desenvolvimento de sobrevida ao
anti-helmintico as classes dos anti-helminticos componentes. A base racional
para utilizar formulacdes de ativos multiplos para retardar o crescimento da
resisténcia foi inicialmente baseada na pesquisa de sobrevida a inseticidas. Os
resultados de varios estudos de modelos com inseticida sugeriram que 0s
ativos multiplos sempre eram mais efetivos no retardamento do
desenvolvimento de resisténcia do que o uso dos mesmos ativos em
diferentes padroes de rotacdo (alternando o uso de diferentes classes de
produtos quimicos) ou sequencialmente (em que uma classe de composto
quimico ¢ utilizada exclusivamente, at¢ o crescimento da sobrevida; em
seguida, este ¢ substituido por uma classe diferente de composto quimico),
contanto que satisfaga algumas condigdes.

Interacdes  farmacodindmicas  potenciais entre  anti-helminticos
administrados simultaneamente incluem neutralidade, antagonismo, efeito
cumulativo e sinergia. Ocorre efeito aditivo quando a combinagdo de duas
drogas ¢ igual a soma de suas atividades independentes, mensuradas



separadamente. Por exemplo, se os produtos ativos administrados
simultaneamente apresentam modos de ag¢do e mecanismos de resisténcia
independentes, os nematddeos que sobrevivem a uma droga sao mortos pela
outra, desde que ndao sejam multirresistentes. A eficacia esperada de uma
formulacao anti-helmintica ativa multipla pode se aproximar do seguinte: se
dois anti-helminticos tém eficacias a e b, respectivamente, em que a eficacia
¢ expressa como quantidade de vermes mortos, a eficacia esperada da
combinacdo das drogas, supondo os efeitos aditivos dos anti-helminticos, ¢
dada pela equagao:

Eficacia (A+B) = {1— [(1-a)(1-b)]} x100

O uso de multiplas formulagdes ativas no controle de resisténcia ndo ¢ uma
panaceia e, como acontece com todos os produtos anti-helminticos, o
beneficio maximo ¢ notado quando sdo introduzidos antes que ocorra
sobrevida e quando sdo utilizados de acordo com as normas para controle
parasitario sustentavel.

ANTIPROTOZOARIOS

Diferentemente de outros medicamentos antiparasitarios, para o0s quais
poucas classes de estruturas quimicas apresentam um amplo espectro de acao
biologica, nota-se atividade antiprotozoaria em uma ampla variedade de
classes de compostos quimicos, cada uma das quais possui apenas um estreito
espectro de agdo. A classificacdo dos compostos antiprotozoarios ¢ complexa
e, para o proposito deste capitulo, estes sdo divididos em oito grupos
principais; cada um deles pode ser subdividido, adicionalmente, com base em
suas similaridades estruturais.

ANTIPROTOZOARIOS E SEU MODO DE ACAO
Antimoniais e arsenicais

Antimoniais contém o metal antimonio, do grupo V, e tém sido amplamente



utilizados no tratamento de leishmaniose. Os antimOnios inibem
seletivamente as enzimas necessarias para a oxidagao glicolitica e de acidos
graxos em amastigotas teciduais encontrados no interior de macréfagos.

Tartaro emético (tartaro potassico de antimonio) foi o primeiro
antimonial utilizado para esta finalidade, em casos de leishmaniose humana.
Também, foi empregado no tratamento de infeccoes causadas por
Trypanosoma congolense congolense e Trypanosoma vivax vivax, em
bovinos, e de infeccdes por Trypanosoma brucei evansi, em camelos. Sua
injecdo extravascular causa necrose grave € tais compostos apresentam um
estreito indice quimioterdpico, resultando em cerca de 6% de mortalidade
durante o tratamento de rotina.

Os compostos antimoniais pentavalentes antimoniato de meglumina
(Glucantima ou antimoniato de N-metilglucamina), gliconato de antimonio
sodico ¢ estibogliconato de sédio (Pentostam) sdo as drogas de primeira
linha para o tratamento de leishmaniose humana e sdo os principais
antimoniais utilizados no tratamento de leishmaniose canina. E dificil a
identificacdo precisa da estrutura quimica destas drogas. E conhecida a
tolerancia medicamentosa aos antimoniais, nos casos de leishmaniose
humana e canina, e pode haver consideravel taxa de falha de tratamento e de
recidivas. Estas drogas podem causar efeitos toxicos marcantes, como
artralgia, nefrotoxicidade e cardiotoxicidade; raramente provocam morte
subita. Os antimoniais sdo administrados por meio de infiltragdo no interior
da lesdo, no caso de ferida cutdnea Unica simples, ou mediante injecao
intramuscular, em todos os casos em que ha envolvimento sistémico. O
antimonio ¢ rapidamente excretado do corpo, de modo que hé necessidade de
administracdo didria durante cada curso do tratamento. Relata-se que a
administracdo simultinea de antimoniato de meglumina e de alupurinol
mantém os caes em remissao clinica.

Arsenicais sao €steres ou sais do acido arsonico com benzeno substituido
e tém sido utilizados no tratamento de tripanossomiase (triparsamida,



melarsomina) e de coccidiose (acido arsenilico, roxarsona). A
melarsomina ¢ efetiva contra tripanossomos do grupo 7. brucei (T. b.
evansi). A roxarsona foi utilizada principalmente como promotor de
crescimento, mas mostrou alguma atividade contra Eimeria tenella e E.
brunetti, em galinhas, quando utilizada sozinha ou em associagdo com
nitromida ou dinitolmida. Os arsenicais apresentam baixo indice de
seguranca e tém sido substituidos por compostos comparativamente menos
toxicos.

Aromaticos substituidos
Amidinas e diamidinas

A pentamidina tem o maior espectro de agdo do grupo, sendo efetiva contra
Leishmania, Trypanosoma, Babesia e Pneumocystis, sendo utilizada
principalmente em medicina humana. A estilbamidina tem sido utilizada no
tratamento de leishmaniose. A amicarbalida ¢ efetiva contra Babesia e o
aceturato de diminazeno ¢ efetivo contra Babesia e Trypanosoma. Sabe-se
muito pouco sobre o modo de agdo desta classe de compostos. A atividade
antiparasitdria pode estar relacionada com a interferéncia na glicolise
aerdbica, bem como na sintese do DNA do parasita.

O diminazeno é muito efetivo contra babesiose, em bovinos, ovinos,
suinos, equinos € caes, embora as pequenas espécies de Babesia geralmente
sejam mais refratdrias ao tratamento do que as grandes espécies. Parece haver
ampla variagdo na tolerancia individual dos animais a0 medicamento; na dose
recomendada ¢ bem tolerado pelos equinos, embora doses maiores possam
ocasionar graves efeitos colaterais. Varios protocolos de tratamento sao
utilizados no tratamento de babesiose em bovinos, equinos e cdes. Na maioria
dos casos, a dose recomendada ¢ administrada de modo fracionado; para
eliminar a infeccdo por Babesia spp. em equinos utiliza-se, por exemplo, 5
mg/kg, duas vezes, em intervalo de 24 h; ou 1,75 mg/kg, duas vezes, em
intervalo de 24 h, a fim de reduzir ou evitar os efeitos colaterais neurotoxicos



em equinos (letargia, incoordenagdo e convulsoes) e cdes (ataxia, opistotono,
nistagmo, rigidez do ligamento extensor, coma e mesmo morte). Pode ocorrer
reagdo local em bovinos; em equinos, pode haver desprendimento da pele e
formagdo de abscesso apos a inje¢do. Em camelos ¢ possivel a morte do
animal quando se utiliza a dose recomendada.

Diminazeno também ¢ efetivo contra infecgdes causadas por 7. c.
congolense ¢ T. v. vivax, mas ¢ menos efetivo contra infecgdes por 7. b.
brucei e T. b. evansi e ndo ¢ efetivo contra T. c. simiae. O uso disseminado
pode induzir o surgimento de cepas de 7. v. vivax e T. c. congolense
resistentes ao diminazeno. Como regra, as cepas resistentes ao diminazeno
sdo suscetiveis ao isometamidio. Os tripanossomos resistentes a outras drogas
(exceto a quinapiramina) comumente sao suscetiveis ao diminazeno.

A fenamidina ¢ utilizada no tratamento de babesiose canina e equina e,
também, tem sido utilizada nas infeccdes por Babesia bigemina em bovinos.
Pode haver recidivas frequentes das infecgdes por B. gibsoni em caes. O
modo de a¢do da droga ndo ¢ conhecido, mas pode ser similar aquele da
pentamidina e do diminazeno.

Arilamidas e derivados da ureia

Nitolmida e dinitolmida s3o arilamidas (nitrobenzamidas) utilizadas como
coccidiostaticos em aves domésticas e parecem agir em merontes de primeira
geracdo; sao efetivas nas infec¢des causadas por Eimeria tenella e E.
necatrix; entretanto, apresentam eficacia limitada contra E. acervulina.
Ambas as drogas tém sido utilizadas em combinagdo com roxarsona, como
coccidiostaticas, adicionadas ao alimento de frangos.

A nicarbazina (fenilureia) também ¢ utilizada como coccidiostatico, para
o controle de coccidiose em galinhas e perus, em programa terapéutico
rotativo (apenas na racao de iniciagdo), geralmente no inverno, € por esta
razdo a resisténcia dos coccidios a nicarbazina ndo tem sido disseminada.

Também, ¢ utilizada em combinacdo com a narasina, pois Ocorre Sinergismo



quando associada a ionoforos. Atua nos merontes de segunda geracao,
comprometendo a formagao de oocistos e possibilitando que as aves tratadas
desenvolvam imunidade contra os coccidios. Pode ocasionar problemas em
decorréncia dos efeitos colaterais, ja que pode induzir maior sensibilidade ao
estresse pelo calor durante o verdao, o que resulta na redugdo do crescimento e
morte de frangos jovens. A droga nao deve ser fornecida a galinhas poedeiras
em razao dos efeitos colaterais toxicos (redug¢do da capacidade de chocar,
interrupgao da postura).

Dipropionato de imidocarb ¢ uma fenilureia; ¢ a droga de escolha para
o tratamento de babesiose em bovinos, equinos e caes. Parece atuar
diretamente no parasita, provocando alteragdo em sua morfologia; ¢ efetivo
no tratamento e na prevencdo, sem interferir no desenvolvimento de
imunidade.

Etopabato ¢ uma arilamida com modo de agdo similar aquele das
sulfonamidas, atuando como agonista do acido para-aminobenzoico (PABA),
impedindo o uso de PABA na sintese de aminoacidos e de DNA. Tem sido
administrado em combinag¢ao com o amprolio, a fim de obter um espectro de
acdo mais amplo na profilaxia e tratamento de coccidiose em galinhas e
perus. No caso de coccidiose em galinhas, tem boa atividade inata contra
Eimeria acervulina, ¢ menos efetivo contra E. maxima e E. brunetti e ndo ¢
efetivo contra E. tenella.

Durante muitos anos, o sulfato de quinuronio foi a droga de escolha no
tratamento de babesiose bovina (B. bigemina, B. bovis, B. divergens);
também ¢ efetivo contra grandes espécies de Babesia de suinos, equinos e
caes. A droga apresenta baixo indice terapéutico e pode estimular o sistema
nervoso parassimpatico, resultando em salivagao excessiva, mic¢ao frequente
ou dispneia, em decorréncia da atividade anticolinesterase. O modo de agdo ¢
desconhecido.

Estes compostos apresentam modo de acdo semelhante e atuam
desacoplando a fosforilacdo oxidativa por meio da inibi¢do das enzimas



glicerol-fosfato oxidase e glicerol-fosfato desidrogenase, que impedem a
reoxidacdao de NADH e diminuem a sintese de ATP.

Acidos sulfonicos

Suramina ¢ azul de tripano estdo entre os primeiros antiprotozodrios. A
suramina foi uma das primeiras drogas desenvolvida como
antitripanossomas, sendo altamente efetiva contra tripanossomas do
subgénero Trypanozoon (T. b. brucei, T. b. evansi, T. equiperdum); ¢ a droga
de escolha nas infec¢Oes por 7. b. evansi (surra) em camelos e equinos. O
medicamento inibe enzimas envolvidas no metabolismo da glicose,
impedindo a reoxidacdo de NADH e reduzindo a sintese de ATP. Pode ser
toxica aos equinos, ocasionando edema de orgdos sexuais, labios e palpebras
ou dor nas patas. A administracao intramuscular pode provocar grave necrose
no local da injecdo e o emprego de subdose (< 1 g por 100 kg de peso
corporal) pode tornar as cepas resistentes a suramina.

O azul de tripano ¢ um corante azonaftaleno utilizado no tratamento de
babesiose; foi a primeira droga especifica efetiva no tratamento da infec¢ao
causada por B. bigemina em bovinos, mas o seu uso ocasiona carne ¢ leite de
cor azulada e tem sido amplamente substituido pelas diamidinas.

Naftoquinonas

Menoctona, parvaquona ¢ buparvaquona sdo naftoquinonas com alta
eficacia na infec¢ao causada por Theileria. Parece que impedem o transporte
de elétrons na ubiquinona. O mecanismo de toxicidade seletiva pode ser
decorréncia da diferenca entre a ubiquinona dos parasitas e aquela dos
mamiferos.

Menoctona foi a primeira droga com alta eficacia na infeccdo causada
por Theileria, provocando degeneragdo marcante da morfologia dos
macroesquizontes e supressdo da parasitemia nas infeccoes ja instaladas
causadas por Theileria parva parva em bovinos. Atualmente seu uso foi



descontinuado.

Parvaquona ¢ altamente efetiva contra teileriose (Theileria p. parva e T.
annulata), em bovinos, quando o tratamento ¢ realizado no estagio inicial da
infec¢do, possibilitando o desenvolvimento de imunidade protetora sem
sinais clinicos aparentes.

Buparvaquona ¢ um analogo da parvaquona, com um grupo alquil
substituido, o que torna mais lenta a degradacao metabodlica do composto de
origem, aumentando a eficdcia contra estas espécies.

Miscelanea de difenis

Robenidina ¢ um derivado da guanidina que compromete os merontes de
primeira geragdao em fase final de desenvolvimento e os merontes de segundo
estagio de Eimeria. Atua como coccidiostatico e coccidiocida, sendo utilizada
no tratamento de coccidiose em galinhas, perus e coelhos. Apresenta amplo
espectro de acdo, mas em coelhos € efetiva apenas contra espécies intestinais
de Eimeria. Acredita-se que interfira no metabolismo energético pela inibi¢ao
da fosforilacao da cadeia respiratoria e da atividade da ATPase.

Dapsona ¢ acedapsona sdo sulfonas efetivas contra Plasmodium e,
geralmente, sdo utilizadas em produtos de combinacdo, apenas para
tratamento de maldria humana. Seu modo de acdo ¢ semelhante aquele das
sulfonamidas e atuam como drogas antifolato, bloqueando a incorporacao de
PABA para formar acido di-hidrofolico.

Derivados da piridina

Decoquinato ¢ metilbenzoquato sdo 4-hidroxiquinolonas que atuam nos
esporozoitas e merontes de primeira geracao de FEimeria, interferindo no
transporte de elétrons no citocromo B e no metabolismo das mitocondrias.
Hidroxiquinolinas sdo quase que totalmente coccidiostaticas, sendo efetivas
contra esporozoitas e trofozoitas de todas as espécies de FEimeria.
Individualmente, t€m eficacia limitada em consequéncia da intensa e imediata



resisténcia a droga no campo, de modo que FEimeria resistente ao
metilbenzoquato nao pode ser controlada pela droga, em qualquer nivel.

O decoquinato tem sido utilizado no controle de coccidiose em aves
domésticas, sendo utilizado em prevengdao e controle de coccidiose em
bovinos e ovinos. Nao deve ser administrado as fémeas lactantes, tampouco
as aves domésticas em periodo de postura.

Em geral, o metilbenzoquato ¢ administrado em combinacdo com
clopidol ou meticlorpindol, principalmente em programa terapéutico rotativo,
de modo a se obter um espectro maior de acao para profilaxia e tratamento de
coccidiose em galinhas e perus.

Todoquinol ¢ uma 4-hidroxiquinolona efetiva contra Entamoeba.

Quinina, cloroquina, hidroxicloroquina, primaquina ¢ mefloquina
sdo quinolonas utilizadas principalmente no tratamento de malaria humana,
inibindo os mecanismos de transporte de elétrons por inibi¢do da sintese de
pirimidina.

O difosfato de primaquina ¢ efetivo contra os estagios teciduais de
Plasmodium, mas ¢ muito menos efetivo contra os estdgios eritrociticos.
Tem-se mostrado efetivo contra Babesia felis, em gatos, na dose de 0,5
mg/kg, IM; todavia, dose acima de 1 mg/kg causa morte. Também, tem sido
utilizado no tratamento ou prevencao de malaria avicola (100 mg/kg VO).

Clopidol ¢ meticlorpindol sdo piridindis efetivos contra merontes de
primeira geragdo, esporozoitas em laténcia e trofozoitas em desenvolvimento;
sdao efetivos contra todas as espécies de Eimeria de galinhas, embora os
problemas relacionados a resisténcia limitem seu uso a programa terapéutico
rotativo. Ambos o0s compostos devem ser administrados antes ou
imediatamente apOs a exposi¢cdo; sdo utilizados como coccidiostaticos. O
clopidol ¢ empregado na prevencdo de coccidiose em galinhas, perdizes,
galinhas-d’angola, faisdes e coelhos, com alto indice de seguranca.

Emetina ¢ desidroemetina siao isoquinolonas efetivas contra Entamoeba.
A quinacrina, derivada da acridina, ¢ efetiva contra Plasmodium e Giardia.



O cloridrato de acriflavina ¢ efetivo contra Babesia bigemina e outras
grandes espécies de Babesia.

Derivados da pirimidina

O amprolio ¢ estruturalmente semelhante a tiamina (vitamina B,) e um
antagonista competitivo da tiamina. Em razao da necessidade relativamente
alta de tiamina das células de coccidios em fase de rapida multiplicacao,
comparativamente a maioria das cé€lulas do hospedeiro, a droga apresenta
uma alta margem de seguranca. O amproélio atua nos merontes de primeira
geracao, impedindo a diferenciagcdo em merozoitas; contudo, ¢ pouco efetivo
contra algumas espécies de Eimeria. Com frequéncia, ¢ utilizada em
associagdo com etopabato, mas em varios paises o seu uso tem diminuido por
motivos de seguranca e tolerancia, em animais destinados a produgdo de
alimento. O amprdlio € a combinagdo amprolio-etopabato t€ém sido utilizados
como aditivos em alimentos fornecidos para galinhas, galinhas-d’angola e
perus, na prevencao de coccidiose, mostrando-se efetivos contra Eimeria
tenella e E. necatrix e, em menor grau, contra E. maxima, em galinhas, bem
como contra espécies de Eimeria patogénicas para perus.

A combinacdo amprolio-etopabato tem sido associada com
sulfaquinoxalina e pirimetamina, com intuito de aumentar o espectro de agao
e melhorar a eficicia contra espécies de Eimeria resistentes ao amprolio, mas
o emprego de tais combinacdes foi descontinuado em alguns paises em razao
de problemas com residuo.

Amprélio e a combinagdo amprodlio-etopabato tém sido utilizados no
tratamento e controle de coccidiose em faisdes (mas nao sao efetivos contra
todas as espécies de Eimeria), cordeiros e bezerros; em porcas, no controle da
doenga em leitdes lactentes, antes e apds a parigao; e em coelhos, no controle
de espécies intestinais de Eimeria, mas nao sido efetivos contra coccidiose
hepéatica em coelhos.

Pirimetamina e trimetoprima sdo antagonistas do folato efetivos contra



Pneumocystis; sao uteis no tratamento de varios tipos de coccidiose
(eimerose, toxoplasmose, sarcocistiose, neosporose), malaria e infecgdes
bacterianas. Estes compostos atuam na enzima di-hidrofolato redutase,
inibindo a biossintese de pirimidina e o metabolismo de DNA e, geralmente,
sdao utilizados em associagdo com sulfonamidas de longa duracdo. Como
antifolatos, tém efeito sinérgico na agdo anticoccidio das sulfonamidas,
bloqueando a mesma via de biossintese.

Halofuginona ¢ uma quinazolina que compromete os merontes de
primeira e segunda geragdes de Eimeria utilizada no controle de coccidiose
em galinhas e perus. A droga também tem se mostrado muito efetiva contra
Theileria em bovinos; em alguns paises esta disponivel para prevencado e
tratamento de criptospoporidiose em bezerros. Também, tem se mostrado
efetiva contra sarcosporidiose aguda em caprinos e ovinos (Sarcocystis
capracanis € S. ovicanis, respectivamente, na dose de 0,67 mg/kg, em 2 dias
consecutivos). O indice terapé€utico da halofuginona ¢ baixo e dose excessiva
pode causar diarreia intensa e caquexia.

O alopurinol ¢ uma pirazolpirimidina que inibe a xantina oxidase; €
utilizado sozinho ou em combinacdo com o antimoniato de meglumina no
tratamento de leishmaniose canina.

A aprinocida nao estd mais disponivel devido ao répido surgimento de
cepas resistentes; foi utilizada como aditivo alimentar para prevencdo de
coccidiose em frangos jovens, com um amplo espectro de a¢ao, exceto contra
Eimeria tenella. O composto inibe a esporulacdo do oocisto e pode ser
coccidiostatico, apos curto periodo de medicagdo, ou coccidiocida, apds
longo periodo de medica¢do. A aprinocida atua contra coccidios, inibindo o
transporte de hipoxantina.

Fenantridinas

Este grupo de compostos, que inclui isometamidio, homidio e
quinapiramina, tem sido utilizado exclusivamente no tratamento de



tripanossomiase. Quanto ao modo de agdo, parece que compromete a sintese
de acido nucleico por ligacdo intercalada ao DNA. Outras drogas deste grupo
— piritidio, cloreto de fenidio ¢ brometo de dimidio — foram substituidas
em razao da alta ocorréncia de toxicidade retardada, inclusive lesdo hepatica
marcante e intensa reacao no local da injegao.

Isometamidio ¢ um hibrido sintético da por¢do p-aminobenzamidina
diazotada da molécula de diminazeno ligada com cloreto de homidio. A
droga ¢ altamente efetiva nas infeccdes causadas por 7. v. vivax em
ruminantes € equinos, bem como nas infec¢des por 7. c. congolense em
ruminantes, equinos € caes. E menos efetiva nas infeccdes por T. b. brucei ¢
T. b. evansi em equinos, ruminantes, camelos e cdes. Em geral, a dose
recomendada ¢ bem tolerada pelos bovinos. Entretanto, a injecdo
intramuscular pode causar reagdo local intensa no local da inje¢ao. A
administracdao intravenosa em equinos € camelos pode evitar a reagdo local,
mas pode causar toxicidade sistémica (salivagcdo, taquicardia, diarreia
profusa, fraqueza de membros pélvicos e colapso, devido a liberacdo de
histamina).

Sais de homidio (brometo ou cloreto) sdo efetivos nas infec¢des causadas
por T. v. vivax em bovinos, porém ndo tanto nas infecgcdes por 7. c.
congolense e T. b. brucei. Sua atividade protetora limitada em bovinos
depende da gravidade do desafio e pode durar 3 a 5 semanas. Homidio
também pode ser utilizado no tratamento de infecgdes por 7. v. vivax e T. c.
congolense em equinos e caes. O uso disseminado em bovinos resultou no
surgimento de cepas de 7. c. congolense resistentes no leste e no oeste da
Africa. Os tripanossomos resistentes ao homidio podem ser controlados com
diminazeno ou isometamidio, em dose maior. Em geral, a droga ¢ bem
tolerada quando empregada na dose recomendada e, também, em doses
maiores, mas pode ser irritante no local da injecdo. A aplicacao intramuscular
profunda reduz efetivamente a irritagdo local. Em equinos, ¢ possivel a
ocorréncia de reacdo intensa apoOs a injecdo intramuscular; em contrapartida,



a injecao intravenosa parece bem tolerada.

Quinapiramina ¢ muito efetiva contra 7. c. congolense, T. v. vivax, T. b.
brucei e T. b. evansi e rapidamente atinge niveis terapéuticos. O alvo de agao
da quinapiramina ¢é a sintese proteica, desalojando ions magnésio (Mg*") e
poliaminas dos ribossomos citoplasmaticos, induzindo extensa perda de
ribossomos € condensacdo de DNA do cinetoplasto. A droga pode provocar
reagoes locais e sistémicas (salivagao, agitagcdo, tremores, diarreia e colapso)
em bovinos, equinos, caes € suinos, minutos apos o tratamento. A intoxicagao
aguda inesperada e o rapido surgimento de cepas de 7. c. congolense
resistentes a droga limita sua eficicia no tratamento de tripanossomiase
bovina. No entanto, o medicamento parece ser seguro ¢ eficiente no
tratamento de surra (7. b. evansi), em camelos e equinos, bem como na
infeccdo causada por 7. b. evansi em suinos. Cepas resistentes a
quinapiramina geralmente sdo controladas com o uso de isometamidio. A
quinapiramina ¢ efetiva contra cepas de 7. b. evansi € T. b. brucei resistentes

a suramina.

Triazonas
Triazonas assimétricas

Diclazurila e clazurila sdo triazonas assimétricas de amplo espectro de agao
contra varios coccidios de aves ¢ outros animais, em baixas concentracoes
(0,5 a 2 ppm, no alimento). A diclazurila apresenta potente atividade
anticoccidica e foi desenvolvida como aditiva alimentar para prevengdo de
coccidiose em galinhas e perus. E efetiva contra o crescimento de
gametocitos e merontes de primeira e segunda geragdes de Eimeria tenella e
de outras espécies patogénicas de FEimeria de galinhas; no entanto, os
estagios de crescimento mais afetados pelo diclazurila variam em fungdo da
espécie de Eimeria. E muito efetiva contra todos os estagios de E. tenella,
mas somente contra o estagio de gametodcito de E. maxima. Em razdao do
desenvolvimento de resisténcia, com frequéncia a droga ¢ utilizada em



programas terapéuticos rotativos. A diclazurila também ¢ utilizada no
tratamento de coccidiose de coelhos, mostrando alta eficacia na coccidiose
hepética e intestinal e no tratamento e prevencao de coccidiose em ovinos €
bovinos.

A clazurila tem agdo apenas limitada contra alguns coccidios de galinhas,
mas ¢ muito efetiva contra coccidiose de pombos.

Triazonas simeétricas

Toltrazurila ¢ um composto triazona simétrico efetivo contra todos os
estagios intracelulares de coccidios de galinhas, gansos, patos, bovinos,
ovinos, caprinos € suinos. Em geral, terapeuticamente a toltrazurila ¢
utilizada no tratamento de surtos de coccidiose. Em algumas espécies, pode
ser administrada junto com a dgua de beber; em razdo de sua longa atividade
residual pode ser utilizada de modo intermitente, possibilitando o
desenvolvimento de imunidade protetora.

Benzimidazdis
Na secdo sobre anti-helminticos, no inicio deste capitulo, ha descrigdao
minuciosa dos benzimidazois.

Benzimidaz6is como mebendazol, fembendazol ¢ albendazol sao
efetivos nas infec¢oes causadas por Giardia em humanos, animais de fazenda
e caes; no entanto, em razao da ocorréncia de reinfeccao pode ser necessaria a
repeticao do tratamento para eliminar o parasita.

Antibacterianos
Sulfonamidas

Sulfonamidas, como sulfadimidina, sulfametoxipiridazina,
sulfaguanidina, sulfaquinoxalina ¢ sulfacloropirazina, sio antagonistas
estruturais do acido para-aminobenzoico (PABA), que ¢ incorporado ao
acido folico. Inibem a conversio de acido di-hidrofolico em 4cido



tetraidrofolico na etapa da di-hidropteroato-sintase. O tetraidrofolato ¢ um
importante cofator em muitas reagdes de transferéncia de carbono simples
ativos, essenciais para a sintese de alguns aminoacidos, de purinas e,
especialmente, de desoxitimidilato, necessario para a sintese de DNA. Com
frequéncia, as altas doses utilizadas para fins terapéuticos causam toxicidade
(sindrome hemorragica, lesdo renal e reducao do crescimento).

As sulfonamidas foram os primeiros agentes anticoccidios; sdo efetivas
contra merontes de primeiro e segundo estagios, sendo coccidiostaticas em
baixas doses e coccidiocidas em doses maiores. Varios dos compostos
utilizados em galinhas apresentam amplo espectro de agdo contra espécies
intestinais de FEimeria, porém eficicia apenas moderada em E. fenella de
galinhas; entretanto, em varios paises o seu uso foi descontinuado. As
sulfonamidas também sdo utilizadas no tratamento de coccidiose em bovinos,
ovinos, suinos, caes, gatos € coelhos. Quando administradas em combinagao
com pirimetamina e outras diaminopirimidinas, as sulfonamidas de longa
acdo (p. ex., sulfadoxina ou sulfametoxina) atuam como anticoccidicos,
antimalaricos e antibacterianos altamente efetivos.

Nitroimidazois

Os nitroimidazois incluem dimetridazol, ornidazol, ronidazol, tinadazol,
carnidazol e metronidazol, os quais parecem interferir na sintese de RNA, e
nifursol, que danifica os lipidios € 0 DNA no interior das células.

Estes compostos apresentam potente acdo contra tricomonas, Histomonas,
Spironucleus e Giardia; foram as drogas de escolha para tais infeccoes em
perus e aves de caga. Ronidazol, dimetridazol e nifursol foram utilizados no
tratamento de infecgdes causadas por Histomonas em perus e aves de caca
(faisOes, perdizes); no entanto, devido a preocupagdo relacionada a
mutagenicidade o seu uso foi suspenso em varios paises. O carnidazol ¢
empregado no tratamento de tricomoniase em pombos. Metronidazol,
ornidazol e tinazol sdao utilizados no tratamento de giardiase e amebiase, em



humanos.

Nitrofuranos

Os nitrofuranos, que incluem furazolidona, nitrofurazona ¢
nitrofurantoina, sao drogas bactericidas com espectro de acao relativamente
amplo e apresentam atividade coccidiostdtica; preocupacdes relativas a
toxicidade e carcinogenicidade t€ém limitado o seu amplo uso, proibido em
varios paises. A furazolidona tem sido utilizada na prevencao e tratamento
de coccidiose em galinhas, perus e suinos e no tratamento de infeccoes
bacterianas do trato digestorio e de giardiase. A nitrofurazona ¢ ativa contra
merontes de segunda geragdo, nas infeccoes causadas por Eimeria tenella e
E. necatrix em aves domésticas; ademais, tem sido utilizada no controle de

coccidiose em cordeiros e cabritos.

lonoforos

Os ionoforos poliéteres sao produtos da fermentagcao de Streptomyces ou de
Actinomadura. Atualmente sdao os compostos anticoccidicos mais
amplamente utilizados, principalmente no controle de coccidiose em aves
domésticas. Monensina, narasina, salinomicina, maduramicina e
senduramicina sio iondéforos “monovalentes” que, preferencialmente, se
ligam aos ions monovalentes sddio e potassio (Na", K¥), embora também se
liguem a cations divalentes. O lasalocid ¢ capaz de formar complexos com
cations divalentes (Ca®*, Mg*"); é denominado ion6foro “divalente”. O seu
efeito ¢ destruir os gradientes i6nicos através da membrana. Também, podem
impedir o transporte de carboidrato do hospedeiro e, assim, privar o
suprimento de carboidrato para os parasitas intracelulares.

Os 1ono6foros atuam nas formas livres intestinais de estagios coccidicos
(esporozoitas, merozoitas € gametdcitos) quando a droga entra em contato
com eles no limen intestinal.

Estes compostos sdo extremamente toxicos aos equinos. londéforos como



monensina, narasina ¢ salinomicina podem causar grave retardo no
desenvolvimento, quando administrados com tiamulina; ademais, a maior
parte dos ionoforos pode interagir com sulfonamidas, cloranfenicol e
eritromicina.

A monensina tem sido amplamente utilizada na industria avicola, mas a
tolerancia a esta droga, como acontece com outros ionéforos, limita seu uso a
programas terapéuticos rotativos. E efetiva contra coccidios de bovinos,
ovinos e coelhos, quando utilizada como profilatico no alimento.

Narasina ¢ administrada em combinacdo com a nicarbazina, a fim de
melhorar o controle de coccidiose e a combinagdo das drogas pode ser
utilizada na fase de dieta inicial de um programa terapé€utico rotativo, seguido
de um iono6foro diferente na fase de crescimento-terminagao.

A salinomicina tem amplo espectro de acdo e melhor atividade contra
Eimeria tenella e E. acervulina, inclusive espécies de Eimeria tolerantes a
droga no campo, comparativamente a outros ionoforos relacionados. Em
perus, pode causar grave toxicidade com reducdo do crescimento, excitagao,
paralisia de cabeca e membros e morte, se o alimento contendo doses
recomendadas ou doses menores for fornecido por longo tempo.

O lasalocid pode alterar a excre¢do de agua em aves tratadas com
eletrolitos na dieta, uma vez que a cama imida pode ser um problema quando
se utiliza maior concentragdo do medicamento. Na concentracao de 75 ppm a
eficacia contra E. tenella é boa, mas insuficiente contra E. acervulina. No
campo, o lasalocid pode melhorar o controle de coccidiose quando as cepas
de E. tenella mostram tolerancia a outros ion6foros.

Antibioticos macrolidios e lincosamidas

Este grupo de compostos ¢ melhor conhecido e mais amplamente utilizado no
tratamento de infec¢gdes bacterianas e fingicas. O modo de ag¢do parece ser a
inibicdo da sintese proteica. A espiramicina inibe a sintese proteica por
inibicdo da translocacao do peptidil-tRNA. Tem sido utilizada no tratamento



de infecgdes causadas por Toxoplasma. A clindamicina ¢ uma lincosamida
de modo de acdo similar ¢ tem sido utilizada no tratamento de infecgoes
causadas por Plasmodium, Babesia e Toxoplasma. E considerada o
antiparasitario de escolha para o tratamento de toxoplasmose clinica, em
gatos e caes.

A anfotericina B ¢ um antibidtico macrolidio poli€énico utilizado,
principalmente, como antifingico; contudo, também ¢ utilizado como droga
de segunda linha no tratamento de infeccdo causada por Leishmania. O
medicamento € extremamente nefrotoxico, mas foram desenvolvidas

formulacdes lipidicas e lipossdmicas unilamelares menos toxicas.

Antibioticos aminoglicosideos

Os antibidticos aminoglicosideos sdo bactericidas amplamente utilizados no
tratamento de infeccdoes causadas por bactérias gram-negativas. Os
aminoglicosideos ndo sdo absorvidos no intestino € o tratamento por esta via
¢ reservado as infecgdes gastrintestinais. A paromomicina ¢ efetiva contra
Entamoeba, Giardia, Balantidium e Leishmania.

Antibioticos do grupo das tetraciclinas

As tetraciclinas sdo antibacterianos de amplo espectro, efetivos contra uma
variedade de bactérias gram-positivas € gram-negativas, bem como contra
riquétsias (Rickettsia, Ehrlichia, Anaplasma), Mycoplasma e Chlamydia.
Acredita-se que o modo de agdo envolva a inibi¢ao de sintese proteica.
Oxitetraciclina, tetraciclina e clortetraciclina apresentam propriedades
similares e podem ser administradas por via oral ou IM. Doxiciclina ¢ mais
lipofilica do que as demais tetraciclinas; ¢ melhor absorvida VO e penetra
melhor no pulmdo e no liquido cerebroespinal. Drogas deste grupo
apresentam a mais ampla atividade antiprotozoaria e t€ém sido utilizadas no
tratamento de infecgdes causadas por Plasmodium, Balantidium, Theileria €
Entamoeba. A oxitetraciclina tem se mostrado efetiva no controle de



infec¢des ativas por Babesia divergens em bovinos, mediante administragao
continua de 20 mg/kg a cada 4 dias.

USO DE ANTIPROTOZOARIOS

O uso de antiprotozoarios, como agentes terapéuticos ou profilaticos, ¢
semelhante aquele mencionado para anti-helminticos (Tabela 5.2).

METODOS DE ADMINISTRACAO

Os anticoccidicos utilizados no controle de coccidios intestinais, em especial
aqueles do género Eimeria, sao administrados principalmente junto com
alimento. Na industria avicola ¢ comum o emprego de anticoccidicos no
alimento fornecido a frangos jovens, continuamente, at¢ pouco antes do
abate. No grupo de reposicdo de poedeiras, as frangas sdo medicadas
continuamente até o inicio da postura. O uso continuo de anticoccidicos pode
ocasionar falha de tratamento em razdo da resisténcia a droga; em
consequéncia, varios programas terapéuticos rotativos foram desenvolvidos
pela industria avicola, a fim de reduzir ou evitar este problema.

Em geral, os antiprotozoarios sdo utilizados de duas maneiras:
terapeuticamente, no tratamento de infecgdes existentes ou de surtos clinicos,
ou profilaticamente, em que o momento do tratamento se baseia no
conhecimento da epidemiologia. Evidentemente, o uso profilatico ¢ preferivel
visto que a administragdo de uma droga em determinados intervalos ou
continuamente durante um periodo pode prevenir a ocorréncia de doenga.

Tabela 5.2 Drogas tripanocidas.

Dose
Nome genérico Via Comentarios
(mg/kg)

Utilizada principalmente contra 7. evansi, em camelos.

Sumarina 10 [V Alguma atividade contra T. brucei, em camelos, e



contra T. equiperdum, em equinos

Aceturato de oG - Utilizado principalmente contra T. vivax, T. congolense
Sa
diminazeno e I. brucei, em bovinos e pequenos ruminantes

Utilizado principalmente contra T. vivax, T. congolense
Brometo de e I. brucei, em bovinos e pequenos ruminantes. Deve
homidio ser dissolvido em dgua quente. Potencialmente

carcinogénico

Utilizado principalmente contra T. vivax, T. congolense
Cloreto de homidio 1 IM e I. brucei, em bovinos e pequenos ruminantes; é

soldvel em dqua fria

Efetivo contra T. vivax, T. congolense e T. brucei, em
Metilsulfato de : - bovinos. Atualmente é utilizado, em especial, contra
quipiramina T. evansi e T. brucei, em camelos e cavalos; € efetivo

contra T. equiperdum, em cavalos

Utilizado principalmente em bovinos (7. vivax, T.

congolense), em doses menores como curativo e em
Cloreto de ) ) )
) o 0,25a0,5 M doses maiores como profilatico. Também contém
isometamidio o o

homidio e, portanto, é considerado uma droga

potencialmente carcinogénica

A maior parte dos demais antiprotozodrios, particularmente aqueles
utilizados nas infecgdes por hemoprotozodrios, ¢ administrada por via
parenteral, mediante inje¢do subcutanea ou intramuscular (p. ex., veja Tabela
5.2, Drogas tripanocidas).

Nem todos os tripanocidas estdo disponiveis em todos os paises e,
também, ndo h4 garantia de que a producdo de todos ou alguns deles
continue, por motivos econdémicos.



ECTOPARASITICIDAS
(INSETICIDAS/ACARICIDAS)

Em animais, o controle de ectoparasitas, inclusive de pulgas, piolhos,
carrapatos, dcaros-da-sarna, moscas-do-berne € moscas que causam
incomodo aos animais, praticamente se baseia no uso de produtos quimicos.
H4 um vasto mercado mundial destas substdncias quimicas, com consumo
crescente de produtos destinados ao controle de pulgas em animais de
companhia.

ECTOPARASITICIDAS E SEU MODO DE ACAO

Trés principais grupos de produtos quimicos sao utilizados como a base para
os ectoparasiticidas comuns: os organoclorados, os organofosforados e os
piretroides sintéticos. Outros grupos, também utilizados, incluem os
carbamatos (principalmente em aves domésticas), as formamidinas, as
triazinas, os benzilbenzoatos e os produtos vegetais naturais, como a
piretrina. Avermectinas e milbemicinas também tém mostrado alta atividade
contra uma variedade de ectoparasitas e estes sdo cada vez mais utilizados no
controle de ectoparasitas como, por exemplo, sarna em ovinos, bovinos €
suinos. Também, ha compostos que interferem no crescimento e
desenvolvimento de insetos. Com base em seu modo de agdo, podem ser
classificados como inibidores quitinosos, inibidores da sintese quitinosa e
analogos do hormoénio juvenil. Os reguladores do crescimento de insetos
(RCI) sao amplamente utilizados no controle de pulgas em animais
domésticos de estimagdo e no controle de moscas-varejeiras em ovinos, mas
seu emprego ¢ limitado em outras espécies de hospedeiro. Por exemplo, o
lufenuron impede a formacdo quitinosa nas larvas de pulgas e a ciromazina
compromete a regulagdo do crescimento em larvas de mosca-varejeira em
oVinos.

Organoclorados



Atualmente, o uso de organoclorados ¢ proibido em varios paises, em razao
de seguranga para humanos e para o ambiente. Os organoclorados sdo
incluidos em trés principais grupos:

* Derivados do etano clorado. Incluem DDT (diclorodifeniltricloroetano),
DDE (diclorodifenildicloroetano) e DDD (dicofol, metoxiclor). Os etanos
clorados inibem a condutancia de sodio ao longo das fibras nervosas
sensitivas € motoras por manter abertos os canais de sodio, resultando no
retardo da repolarizacdo da membrana do axonio. Esta condi¢cdo torna o
nervo vulneravel a descargas repetitivas decorrentes de pequenos
estimulos que normalmente causariam um potencial de acdo em um
neurdnio totalmente repolarizado

* C(Ciclodienos. Os ciclodienos incluem clordano, aldrin, dieldrina,
hepatoclor, endrina e tozafeno. Parece que apresentam, no minimo, dois
modos de agdo: inibigdo do fluxo de Cl- estimulado por GABA ¢
interferéncia no fluxo do ion calcio (Ca*"). O potencial pods-sinaptico
inibitorio resultante induz um estado de despolarizagao parcial da
membrana pds-sinaptica e vulnerabilidade a descargas repetidas

* Hexaclorocicloexanos. Incluem hexacloreto de benzeno (BHC) e seu
isomero gama, lindano. O modo de agdo ¢ semelhante aquele dos
ciclodienos, ou seja, a droga se liga a picrotoxina lateral do receptor de
GABA, resultando na inibi¢do do fluxo de CI" dependente do GABA, ao
neurdnio.

DDT e BHC foram extensivamente utilizados para o controle de ataque de
moscas, mas subsequentemente foram substituidos, em varios paises, por
compostos ciclodienos mais efetivos, como dieldrina e aldrin. O DDT e o
lindano (BHC) foram amplamente utilizados em formulacdes de imersao para
o controle de sarna em ovinos, mas os organofosforados e os piretroides
sintéticos praticamente os substituiram. Tém a vantagem de que o efeito da
droga persiste por um tempo mais longo na pelagem ou na 1a do animal;



contudo, a desvantagem, pelo menos nos animais destinados a producao de
alimento, ¢ que persistem nos tecidos do animal. Caso ocorra toxicidade, os
sinais sdo aqueles de estimulagdao do sistema nervoso central (SNC), com
hipersensibilidade, seguida de espasmos musculares que progridem para
convulsoes.

Organofosforados

Os organofosforados incluem grande nimero de compostos, dos quais
clorfenvinfés, cumafo6s, crotoxifés, crufomato, citioato, diazinon,
diclofention, diclorvés, fention, iodofenfos, malation, fosmet, propetanfos,
ronel, tetraclorvinfos e triclorfon sdo os mais comumente utilizados. Estes
compostos podem persistir na pelagem ou na 12 dos animais por periodos
razoaveis, mas o tempo de permanéncia de residuos nos tecidos animais ¢
curto. Alguns sdo capazes de agir sistemicamente, administrados por via
parenteral, oral ou na forma de pour-on, mas os teores sanguineos efetivos
destes compostos sao mantidos por apenas 24 h. Os organofosforados inibem
a colinesterase; caso ocorra intoxicagdo aguda, os sinais clinicos sao
salivacao, dispneia, incoordenagao, tremores musculares e, as vezes, diarreia.
Também, hd preocupagdo quanto a intoxicagdo crOnica, que pode estar
associada com o uso destes compostos € a qual, acredita-se, resulte da
inibicdo da enzima neurotoxica esterase.

Piretroides sintéticos

Os piretroides sintéticos mais comumente utilizados sdao deltametrina,
permetrina, cipermetrina, flumetrina e fenvalerato. A principal utilidade
destes compostos refere-se ao seu efeito repelente € como persistem bem na
pelagem ou na pele, mas ndo nos tecidos, eles t€ém importancia particular
contra parasitas que se alimentam na superficie cutanea, como os piolhos,
alguns acaros ¢ moscas que causam incomodo aos animais. Os piretroides
atuam como neurotoxinas nos nervos sensitivos € motores do sistema



neuroendocrino € no SNC de insetos. Todos os piretroides sao lipofilicos e
esta propriedade os auxilia a atuar como inseticidas de contato. Alguns sdo
capazes de repelir e “aniquilar” os insetos, ou seja, comprometem o Voo € 0
equilibrio sem causar paralisia total. Como os piretroides sintéticos
apresentam alta afinidade pela secrecao de glandulas sebaceas da pele, esta
propriedade tem sido aproveitada para sua incorporagdo em brincos ou em
tiras na cauda. Os piretroides sintéticos sao razoavelmente seguros, mas caso
ocorra intoxicacdo cla se manifesta com sinais relacionados ao sistema
nervoso periférico, como hipersensibilidade e tremores musculares. Os
piretroides sintéticos também sdo extremamente tOxicos para peixes €
invertebrados aquaticos e ha preocupagdo ambiental quanto ao seu uso.

Carbamatos

Inseticidas carbamatos sdo estreitamente relacionados aos organofosforados e
sdo anticolinesterasicos; no entanto, diferentemente dos organofosforados,
eles parecem induzir um bloqueio espontaneamente reversivel da enzima
acetilcolinesterase, sem altera-la. Os dois principais carbamatos utilizados em
medicina veterinaria sao carbarila e propoxur; butocarb e carbanolato
também sdo empregados no controle de ectoparasitas em aves domésticas. O
carbazil apresenta baixa toxicidade aos mamiferos, mas pode ser
carcinogénico e, com frequéncia, ¢ associado a outros principios ativos. O
fenoxicarb ¢ utilizado no controle de pulgas e parece ter modo de acao
estreitamente relacionado aos andlogos do hormonio juvenil, impedindo o
desenvolvimento embrionario em ovos de pulgas, o crescimento larvario e o
surgimento de adultos (ver se¢do Reguladores do crescimento do inseto).
Foram formulados produtos a base de permetrina ou clorpirifds, para uso em
animais, ou na forma concentrada liquida, para o controle de pulgas no

ambiente.

Avermectinas/milbemicinas



Sao efetivas, em doses muito baixas, contra alguns ectoparasitas, quando
administradas por via parenteral e mediante aplicagdo pour-on. Sao
particularmente efetivas contra ectoparasitas com estagios teciduais, como
bernes, miiases e acaros; ademais, apresentam boa atividade contra parasitas
hemat6fagos, como piolhos e carrapatos de um Unico hospedeiro. Como
mencionado para nematodeos, acredita-se que interfiram na fungdo celular
por acdo direta nos canais de CI". Apresentam margem de seguranca muito
ampla. Algumas avermectinas tém efeito residual marcante e uma unica
administracao parenteral ¢ efetiva contra piolhos ou dcaros, que surgem dos
ovos, 3 a 4 semanas depois.

A selamectina tem alta atividade contra pulgas de gatos e caes
(Ctnocephalides) e impede a infestacdo de pulgas em caes e gatos durante um
periodo de 30 dias. E segura e efetiva no controle de infestacdes por acaros
(Otodectes, Sarcoptes) e carrapatos (Rhipicephalus).

Formamidinas

O principal composto deste grupo € o amitraz, que atua em locais receptores
de octopamina dos ectoparasitas, resultando em hiperexcitabilidade neuronal
e morte. Encontra-se disponivel na forma de spray ou como solucdo para
banho de imersdo, para uso contra acaros, piolhos e carrapatos, em rebanhos
domésticos. Em bovinos, por exemplo, tem sido amplamente utilizado como
preparagdo para imersao, aspersao ou uso pour-on, no controle de espécies de
carrapatos de unico hospedeiro e de hospedeiros multiplos. Em banhos de
imersdo, pode ser estabilizado pela adicdo de hidroxido de calcio e mantido
por método de reabastecimento padrdo, no controle de rotina de carrapatos.
Um método alternativo ¢ o emprego de formulacdo para reabastecimento
total, por meio do qual o tanque de imersdo ¢ reabastecido com concentracao
total de amitraz, em intervalos semanais, antes do uso. O amitraz também tem
se mostrado capaz de desprender os carrapatos aderidos ao animal. Tem-se
mostrado efetivo no controle de piolhos e acaros, em suinos, € de sarna



psoroptica em ovinos.

Aos pequenos animais, o amitraz esta disponivel para uso topico, para o
tratamento e controle de carrapatos e para demodicose canina (Demodex) e
sarna sarcoptica (Sarcoptes). O amitraz € contraindicado aos equinos e as
gatas e cadelas prenhes ou lactantes, embora tenha sido utilizado em baixa
concentracao no tratamento de demodicose felina. O amitraz também esta

disponivel na forma de coleira, para controle de carrapatos em caes.

Fenilpirazois

Fipronil ¢ um composto fenilpirazol que bloqueia a transmissdo de sinais
pelo neurotransmissor inibidor GABA, presente nos insetos. O composto se
liga dentro do canal de Cl e, consequentemente, inibe o fluxo de ions CI™ na
cé¢lula nervosa, resultando em hiperexcitabilidade do sistema nervoso do
inseto. O fipronil ¢ utilizado no mundo todo para o tratamento e controle de
infestacOes por pulgas e carrapatos em cdes e gatos e relata-se atividade
contra acaros-da-sarna (Sarcoptes), acaros de orelha (Otodectes), acaros de
forragem (Trombicula, Cheyletiella) e piolhos de cdes (Trichodectes). E
altamente lipofilico e se difunde nas glandulas sebaceas dos foliculos pilosos
que, entdo, atuam como reservatorio da droga, propiciando uma longa
atividade residual. Luz solar, imersdo em agua e banho ndo interferem
significativamente na acao de produtos que contém este composto. Ha
evidéncia de que o fipronil apresenta um efeito aniquilador no parasita
extremamente rapido, antes que as pulgas tenham tempo de se alimentar e,
assim, pode ser especialmente util nos casos de dermatite alérgica a pulga.

Nitroguanidinas e espinosinas

Imidacloprid ¢ um inseticida cloronicotinil, um derivado clorado da nicotina
sintética. Especificamente, se liga aos receptores de acetilcolina nicotinicos
do SNC dos insetos, inibindo a transmissao colinérgica e resultando em
paralisia e morte. Este modo de agdao ¢ o mesmo daquele da nicotina, que foi



utilizada como inseticida natural durante séculos. Acredita-se que a
toxicidade seletiva favoravel do imidacloprid se deva ao fato de que parece se
ligar apenas aos receptores de acetilcolina dos insetos, ndo atuando neste tipo
de receptores em mamiferos. Sua atividade parece se limitar, principalmente,
aos insetos parasitas e esta disponivel como produto de uso spot-on em varios
paises, para caes e gatos, no controle de pulgas adultas, propiciando protecao
contra nova infestagdo por até 4 a 5 semanas.

Spinosad ¢ um produto de fermentacdo do actinomiceto de solo
Saccharopolyspora spinosa; foi desenvolvido em alguns paises para uso em
ovinos, no controle de ataques de moscas-varejeiras e piolhos.

Oxadiazinas

Indoxacarb ¢ um proé-inseticida que requer ativacao biologica ou metabolica
no inseto hospedeiro-alvo para originar um metabdlito inseticida ativo. O
metabolito ativo induz a hiperpolarizagdo irreversivel da membrana da célula
nervosa do inseto, pela ligacdo aos canais de Na" dependentes de voltagem,
com comprometimento da fun¢do nervosa do inseto, interrupcdo da
alimentacao, paralisia e morte de insetos suscetiveis. O indoxacarb ¢ utilizado
no controle de pulgas, em caes e gatos.

Isoxazolinas

Afoxolaner e fluralaner sao isoxazois, uma nova classe de inseticidas;
atuam como agonistas ndo competitivos do receptor GABA, ligando-se aos
canais de Cl° das células nervosas e musculares dos parasitas-alvo.
Afoxolaner e fluralaner sdo administrados por via oral e utilizados no
controle de pulgas e carrapatos, em caes.

Reguladores do crescimento do inseto

Varios reguladores do crescimento do inseto (RCI) sdao utilizados em todo o
mundo e representam uma categoria relativamente nova de compostos



utilizados no controle de insetos. Constituem um grupo de compostos
quimicos que ndo matam, diretamente, o parasita-alvo, mas interferem com o
seu crescimento e desenvolvimento. Os RCI atuam principalmente nos
estagios imaturos do parasita e, assim, geralmente nao sdo apropriados para o
rapido controle de populagdes de parasitas adultos ja estabelecidas. Nas
regides em que os parasitas mostram evidente padrao sazonal, os RCI podem
ser utilizados antes de qualquer desafio previsto, como medida preventiva.
Com base em seu modo de agdo, podem ser classificados em inibidores
da sintese quitinosa (ureias benzoilfenilicas), inibidores quitinosos (derivados
de triazina/pirimidina) e andlogos do hormoénio juvenil. Os RCI sdo
amplamente utilizados no controle de pulgas, em animais de estimagdo
domésticos, € no controle de moscas-varejeiras, em ovinos; todavia, o seu uso

¢ limitado em outras espécies de hospedeiros.

Ureias benzoilfenilicas

As ureias benzoilfenilicas (diflubenzuron, flufenoxuron, fluaxuron,
lufenuron e triflumuron) sdo inibidores quitinosos, dos quais varios foram
introduzidos para o controle de ectoparasitas de importancia veterinaria. A
quitina € um aminopolissacarideo complexo e importante componente da
cuticula dos insetos. Durante cada muda deve ser novamente formada pela
polimerizacao de moléculas de aclcar individuais. As moléculas quitinosas,
juntamente com proteinas, se agregam em cadeias, as quais, por sua vez, se
agrupam em microfibrilas. O modo preciso de acdo das ureias
benzoilfenilicas ndo estd totalmente esclarecido. Elas inibem a sintese
quitinosa, mas nao interferem na atividade da enzima quitinasintetase;
sugere-se que comprometam o agrupamento das cadeias quitinosas nas
microfibrilas. Quando os estagios imaturos dos insetos sdo expostos a estes
compostos eles ndo sdo capazes de completar a ecdise e, em consequéncia,
morrem durante o processo de muda. Parece que as ureias benzofenilicas
também apresentam um efeito transovariano. As fémeas de insetos adultas



expostas produzem ovos nos quais o composto ¢ incorporado aos nutrientes
dos ovos. O desenvolvimento dos ovos prossegue normalmente, mas a larva
recém-desenvolvida ndo ¢ capaz de eclodir. Ureias benzoilfenilicas
apresentam amplo espectro de acdo contra insetos, mas tém eficicia
relativamente baixa contra carrapatos ¢ acaros. A excec¢ao ¢ o fluazuron, que
apresenta maior atividade contra carrapatos e algumas espécies de acaros.

As ureias benzoilfenilicas sdo moléculas altamente lipofilicas e, quando
administradas ao hospedeiro, se acumulam na gordura corporal, de onde sao
lentamente liberadas para a corrente sanguinea e excretadas de forma
praticamente inalterada.

Diflubenzuron ¢ flufenoxuron sio utilizados na prevenc¢ao de ataque de
moscas-varejeiras em ovinos. O diflubenzuron estd disponivel em alguns
paises como um concentrado emulsificante para uso como imersdo ou
aspersdo. E mais efetivo contra larvas de primeiro estagio do que contra
aquelas de segundo e terceiro estagios e, portanto, recomendado como
preventivo, propiciando 12 a 14 semanas de protegdao. Também, pode atuar
no controle de varios insetos nocivos, como moscas-tsé-ts¢. Em alguns
paises, o fluazuron estd disponivel para uso em bovinos, como inibidor do
desenvolvimento de carrapatos. Quando aplicado na forma pour-on propicia
protecdo de longa duragdo contra carrapato de TUnico hospedeiro
Rhipicephalus (Boophilus) microplus.

Lufenuron ¢ administrado por via oral; € utilizado no controle de pulgas
de cdes e gatos. A droga se acumula no tecido adiposo e, em seguida, €
lentamente liberada. As pulgas absorvem a droga do sangue e transferem para
0s seus ovos, os quais nao sdo viaveis depois de 24 h da administragdao da
droga. A formagao de estruturas quitinosas da larva ¢ bloqueada e, por isso,
inibe o crescimento de larvas de pulgas e possibilita o controle da populacao
de pulgas no ambiente. A administragao oral da droga deve ser feita no
alimento, possibilitando tempo suficiente para a absor¢ao estomacal. O
tratamento injetavel ¢ realizado em intervalos de 6 meses, enquanto o



tratamento oral ¢ feito uma vez por més, durante o verdo, iniciando 2 meses
antes que as pulgas se tornem ativas. Como o lufenuron ndo ¢ efetivo contra
pulgas adultas, pode ser necessario um tratamento com inseticida, caso haja
infestacdo inicial intensa ou casos de hipersensibilidade grave.

Triflumuron ¢ efetivo contra piolhos e pulgas, em caes.

Derivados de triazina ou pirimidina

Derivados de triazina e pirimidina s3o compostos estreitamente relacionados
que sdo, tambeém, inibidores quitinosos. Diferem de ureias benzoilfenilicas
tanto quanto a estrutura quimica quanto ao modo de acdo, pois mais parece
que alteram a deposi¢do quitinosa na cuticula do que sua sintese.

Ciromazina, um derivado de triazina, é efetiva contra larvas de moscas-
varejeiras em carneiros € cordeiros, bem como contra outros dipteros, como
moscas-domésticas e mosquitos. Na dose recomendada, a ciromazina
apresenta atividade apenas limitada contra ataques estabelecidos e, portanto,
deve ser utilizada profilaticamente, antes de ataques previstos. Em geral, as
moscas-varejeiras depositam ovos na 1a imida de ovinos tratados. Embora as
larvas sejam capazes de eclodir, as larvas jovens entram imediatamente em
contato com a ciromazina, que impede a muda para segundo estagio. O uso
pour-on de preparacao de ciromazina tem a vantagem de que a eficicia nao
depende de fatores como clima, comprimento da 12 e da condicdo da 13,
umida ou seca. Além disso, a persisténcia da droga ¢ tal que ¢ possivel
manter o controle por até 13 semanas apds uma unica aplicacdo pour-on, ou
por um periodo maior se aplicada na forma de imersao ou aspersao.

Diciclanil, um derivado da pirimidina, ¢ altamente efetivo contra larvas
de dipteros e, em alguns paises, encontra-se disponivel na forma de
suspensdo para aplicacdo pour-on no controle de moscas-varejeiras em
ovinos, propiciando até 20 semanas de protecao.

Analogos do horménio juvenil



Os analogos do hormdnio juvenil mimetizam a atividade do hormonio juvenil
de ocorréncia natural e impedem a transformacgdo para o estagio adulto. Uma
vez a larva totalmente desenvolvida, as enzimas presentes no sistema
circulatorio dos insetos destroem o hormoénio juvenil enddgeno e ocorre o
desenvolvimento final para o estdgio adulto. Os analogos do hormonio
juvenil se ligam aos locais receptores do hormoénio juvenil, mas, como sdao
estruturalmente diferentes, ndo sao destruidos pelas esterases dos insetos. Em
consequéncia, ndo ocorrem metamorfose e crescimento adicional para o
estagio adulto.

Metopreno ¢ um composto terpenoide de toxicidade muito baixa aos
mamiferos; simula o hormonio juvenil do inseto e ¢ regularmente utilizado no
controle de pulgas. E sensivel & luz e ndo persiste em ambiente externo. Tem
sido amplamente utilizado, com éxito, em ambientes internos € em animais
de estimacgao, na forma de coleira, xampu, spray e solugdo para banho de
imersao, bem como larvicida no alimento para o controle de moscas do chifre
(Haematobia), em bovinos. O outro composto deste grupo, o piriproxifeno,
¢ utilizado no controle de pulgas em caes e gatos.

Oleos essenciais

Ha forte evidéncia do valor potencial de 6leos essenciais no controle de uma
variedade de ectoparasitas artropodes, particularmente piolhos, acaros e
carrapatos. Oleos essenciais sdo misturas que contém, aproximadamente, 20 a
80 diferentes metabolitos vegetais geralmente extraidos de plantas por meio
de destilacdo por arraste de vapor. Estes metabolitos sao moléculas volateis
de baixo peso molecular. Em geral, os oleos essenciais cont€ém dois ou trés
componentes terpenos ou terpenoides principais, que representam até 30% do
6leo. Com frequéncia, sua eficacia ¢ atribuida a importante(s) componente(s)
do 6leo, embora também haja evidéncia de que varios componentes do oleo
possam atuar em sinergia. Isto acontece porque alguns componentes do 6leo
contribuem no acumulo celular e na absor¢do de outros componentes toxicos.



Todavia, 0 modo de acdo de varios 6leos essenciais ou de seus componentes
¢ praticamente desconhecido, embora haja evidéncia de efeito toxico no
sistema nervoso do inseto. Tem-se demonstrado toxicidade apds banho de
imersao e contato fisico com as superficies tratadas e, também, apds a
exposicdo ao vapor destes Oleos; este ultimo implica que ha mais
neurotoxicidade do que simplesmente uma via mecanica, em seu modo de
acdo. No entanto, em razdo da natureza volatil dos oOleos essenciais, sua
atividade residual pode ser breve. Relata-se algum efeito ovicida, embora nao
esteja claro se este resulta de neurotoxicidade ou de sufocagdo mecanica.

Misceldanea de compostos

Butoxido de piperonila (PBO) ¢ um composto metilenodioxifenil
amplamente utilizado como aditivo sinérgico no controle de artropodes
nocivos. E comumente utilizado como agente sinérgico com piretrinas
naturais; a combinac¢do tem um efeito inseticida muito maior do que o uso do
produto natural isoladamente. O grau de potencializagdo do efeito inseticida
esta relacionado a propor¢do dos componentes na mistura; a medida que
aumenta a quantidade de PBO, menor ¢ a quantidade de piretrinas naturais
necessaria para induzir a mesma taxa de morte. A atividade inseticida de
outros piretroides, particularmente de agentes debilitantes, também pode ser
exacerbada pela adi¢ao de PBO. A intensificacdao da atividade dos piretroides
sintéticos normalmente ¢ menos intensa, mas o PBO pode ser incluido em
muitas formulagdes. O PBO inibe o sistema enzimatico microssomal de
alguns artropodes e tem se mostrado efetivo contra alguns acaros. Além de
sua baixa toxicidade aos mamiferos e de um longo registro de seguranga, o
PBO se degrada rapidamente no ambiente.

Viarios produtos de origem natural, bem como compostos sintéticos, t€m
sido utilizados como repelentes de insetos. Tais compostos incluem cinerinas,
piretrinas, jasmolinas (ver Piretroides), citronela, indalona, 6leo de alho,
MGK-264, butoxipolipropilenoglicol, DEET (N, N-dietil-meta-toluamida) e



DMP (dimetilftalato). O uso de repelentes ¢ vantajoso, pois as autoridades
reguladoras e legislativas restringem o uso de pesticidas convencionais.

METODOS DE APLICACAO E USO DE PESTICIDAS
Animais de fazenda

Tradicionalmente, os ectoparasiticidas tém sido aplicados na forma de
pulverizagao, aspersao, nebulizacao, banho, imersao e, ocasionalmente, como
isca para aprisionar insetos. No entanto, com o advento das formulagdes de
uso pour-on € spont-on de efeito sistémico, a administracdo parenteral de
drogas, como avermectinas e closantel, e o uso de brinco, coleira e tira da
cauda impregnados, tem-se alterado a metodologia de aplicacao de produtos
no controle de ectoparasitas em animais.

Meétodos tradicionais

Para ser bem-sucedido, em geral, o uso de inseticidas na forma de
pulverizagdo, aspersdo ou banhos requer dois ou mais tratamentos, pois
mesmo com a aplica¢do cuidadosa € improvavel que todas as partes do corpo
do animal recebam a concentragdo apropriada destas formulagdes. O
intervalo entre os tratamentos deve levar em conta a persisténcia do produto
quimico na pele, nos pelos ou na 1, bem como o ciclo evolutivo do parasita,
pois o tratamento adicional deve ser aplicado antes que se complete outro
ciclo.

Banhos de imersdo ou aspersdo, utilizando-se a concentracdo necessaria
de inseticida, sdo utilizados no controle de 4caros, piolhos e carrapatos e de
alguns dipteros como moscas-varejeiras em ovinos, em todo o mundo, € em
bovinos nas regides tropicais. Esta técnica ¢ mais bem-sucedida em ovinos,
nos quais a persisténcia do inseticida ¢ maior na 13, comparativamente ao
pelame de bovinos. E importante ressaltar que, comumente, a concentraco
do inseticida na solu¢do do banho de imersdo diminui a medida que os ovinos
ou bovinos sao imersos ¢, assim, deve ser reabastecida com solu¢ao de maior



concentracdo do que aquela da concentragdo inicial, de modo que seja
suficiente para manter uma concentracdo adequada do ingrediente ativo. Na
maioria dos banhos de imersdao utilizam-se compostos organofosforados e
piretroides sintéticos. Apesar dos problemas quanto a seguranga humana e
ambiental, alguns paises reintroduziram organoclorados, em razdo do
surgimento de resisténcia aos organofosforados.

O controle de insetos em rebanhos leiteiros ou em estabulos pode ser
facilitado pelo uso de muitas tiras de resina impregnadas com inseticida; com
frequéncia, para este proposito sio utilizados diclorvés e triclorfon. As vezes,
sdo espalhadas iscas contendo ferormonios sintéticos, agucares ou leveduras
hidrolisadas, além de inseticidas, ao redor das instalacoes, a fim de atrair e
matar os dipteros.

Aplicacao pour-on, spot-on ou spray-on

Os produtos atualmente disponiveis contém organofosforados de acgdo
sistémica como fention ou fosmet, avermectinas/milbemicinas ou piretroides
sintéticos. Sdo recomendados no controle de bernes e piolhos, em bovinos, e
de piolhos e melofagideos, em ovinos. Um progresso importante foi o
desenvolvimento de fosmet de uso pour-on para o controle de sarna
sarcoptica em suinos € bovinos. Um Unico tratamento em suinos propicia
resultado muito bom e, se utilizado em porcas antes da paricdo, impede a
transmissao aos seus leitdes; em bovinos, sdo necessarios dois tratamentos,
com intervalo de 14 dias. Também, ha disponibilidade de piretroides
sintéticos na forma de spray, pour-on ou spot-on para o tratamento de
infestacdo por piolhos e o controle de moscas picadoras e moscas que causam
desconforto, em bovinos, ovinos € caprinos.

Brincos

Os brincos contém, principalmente, piretroides sintéticos e, as vezes,
organofosforados. Sdo recomendados para proteger os bovinos contra o



ataque de moscas que causam, a eles, desconforto. Em geral, os brincos sao
feitos com polivinilcloreto impregnado com inseticida. Quando colocado na
orelha do animal, o inseticida ¢ liberado da superficie, dissolve-se na
secre¢ao de glandulas sebaceas da pele e, entdo, se espalha por todo o corpo,
durante o comportamento normal de grooming ou de abano das orelhas e da
cauda, bem como pelo contato corporal entre os bovinos. Como o inseticida
se liga rapidamente a secre¢do sebacea do pelame do animal, o tratamento
resiste a chuva; também, o brinco ou a tira da cauda continua a liberar o
produto quimico em quaisquer condi¢cdes climaticas. Como as drogas se
ligam a secrecao sebacea, elas ndo sao absorvidas pelos tecidos e, assim, nao
ha necessidade de periodo de caréncia antes do abate, tampouco ¢ necessario
o descarte de leite. Os piretroides sintéticos comumente comercializados para
este fim sdo cipermetrina e permetrina. Nas condi¢des de alta populacdo de
moscas deve-se colocar um brinco em cada orelha, possivelmente associado a

uma tira na cauda.

Tratamento parenteral

As avermectinas/milbemicinas e o closantel podem ser administrados por via
parenteral, no controle de alguns ectoparasitas. Por exemplo, os endectocidas
apresentam boa eficacia contra bernes, piolhos, diversos acaros e, também,
contra o carrapato de tunico hospedeiro Boophilus. Em alguns paises
tropicais, o closantel estd disponivel para uso contra carrapato de Unico
hospedeiro e piolhos-sugadores.

Animais de companhia ou de estimacao

Os ectoparasitas sdao utilizados principalmente como preparagcdes para
pulverizagdo, aerossois, solugdes para banho/xampus, preparacdes de uso
spot-on € coleiras impregnadas, enquanto outros estdo disponiveis para uso
oral. Sdo utilizados principalmente no controle de pulgas, piolhos e acaros,
em caes e gatos, € de piolhos, dcaros e moscas que causam desconforto aos



animais, em equinos.

Preparacoées para pulverizacao

Estas preparagdes devem ser bem pulverizadas na pele ou no pelame do
animal e, no caso de animais domésticos mantidos na residéncia, na cama. Os
p6s comumente utilizados contém inseticidas a base de piretroide, com ou
sem o PBO, como agente sinérgico. Sao particularmente uteis contra pulgas e
piolhos e, em geral, recomenda-se a repeticao do tratamento, a cada 2 a 3
semanas.

Aerossois

Embora de facil uso, alguns sprays mais barulhentos podem incomodar os
animais de estimacgdo. A aspersdo excessiva em espacos restritos, como um
cesto de gato, pode causar intoxicagdo. Em geral, os sprays disponiveis
cont€ém piretroides e carbamatos, uma mistura de organofosforado, como
diclorvés, com fenitrotiona, ou uma mistura de PBO sinérgico com
organosfoforado ou piretroide. Dependendo do spray, o frasco do aerossol
deve ser mantido 15 a 30 cm distante do animal e aspergido por até 5 s, em
gatos, € um pouco mais em caes. Com frequéncia, recomenda-se a repeti¢do
do tratamento apds 7 a 14 dias; no entanto, uma unica aplicag¢ao de spray de
fipronil pode proteger por at€¢ 3 meses contra nova infestacao por pulgas, em
caes e gatos. O aerossol ¢ muito efetivo contra pulgas e piolhos, mas podem
ser necessarios varios tratamentos para acaros-da-sarna. Os piretroides
sintéticos também estdo disponiveis como solu¢ao para banho ou para uso
spot-on, em equinos, para o controle de moscas, inclusive mosquitos-pélvora,
que sao responsaveis pela dermatite alérgica equina.

H4é disponibilidade de aerosséis contendo o regulador de crescimento do
inseto metopreno para o controle de populagdes de larvas de pulgas no
ambiente.



Banhos

Héa disponibilidade de xampus, concentrados emulsificantes, agentes
umidificantes ou cremes, para o controle de pulgas, piolhos e acaros-da-
sarna. A maioria das preparagdes ¢ destinada aos caes; ¢ preciso ter cuidado
quando utilizadas em gatos. Os componentes comuns sao carbarila, propoxur
e o organofosforado fosmet; o amitraz ¢ particularmente util no tratamento de
sarna demodécica, em cdes. As instrugdes para o banho devem ser
rigorosamente seguidas e, quando necessario, deve-se ter o cuidado de
verificar se o inseticida foi adequadamente enxaguado, no pelame. Nao se
deve utilizar xampu a base de organofosforado quando o cdo usa coleira com
inseticida.

Coleiras com inseticida

Sao utilizadas principalmente no controle de pulgas e contém, como
principios ativos, organofosforados, carbamatos e piretroides sintéticos.
Relata-se periodo de prote¢do de 3 a 4 meses, mas o sucesso deste método de
aplicagio ¢ varidvel. As vezes, surgem problemas, como dermatite de
contato; ademais, deve-se ter cuidado para que os animais nido recebam
outros tratamentos com organofosforados. Em alguns paises, além de
coleiras, também héa disponibilidade de medalhdes impregnados com
inseticida. Deve-se ter cuidado com o uso de coleiras em gatos de pelos
longos e em cdes Greyhound, em razdo da suscetibilidade individual a
intoxicagdo por organofosforados.

Também, tém-se disponibilizado coleiras que contém deltametrina, para o
controle de moscas picadoras, inclusive mosquito-polvora, como uma
maneira de prevenir a infec¢gdo de doengas transmissiveis, como
leishmaniose.

Preparacoes de uso oral

Um organofosforado, o citioato, ¢ comercializado como preparacdao de uso



oral. E especificamente utilizado no tratamento de sarna demodécica e de
infestacdo por pulgas, em cdes, e de infestacdo por pulgas em gatos; a
administracdo didria de comprimido ¢ recomendada como uma
suplementagdo a aplicacao topica.

Outras preparacées (spot-on)

Atualmente ha disponibilidade de preparagdes de uso spof-on a base de
fentiol, deltametrina, fipronil, imidocloprid, emodepsida e selamectina, para o
controle de pulgas e, em alguns casos, de carrapatos, em cades e gatos. Nas
criagdes de equinos, a infestagdo de piolhos e os locais de infestagdo por
acaro da sarna podem ser tratados topicamente, mas o problema com moscas
de pastagem ou com moscas que causam desconforto aos animais persiste.
H4 recomendag¢ao de colocacdo de brinco impregnado com cipermetrina na
sela ou na crina, como uma possivel maneira de incorporacao do piretroide

sintético na secre¢do das glandulas sebaceas da pele.

Ectoparasitas de aves domésticas

Os carbamatos e o organofosforado malation sdo os mais comumente
utilizados. Aves sdo pulverizadas, individualmente, e o inseticida ¢ aplicado
nas instalagdes, nos ninhos e nas caixas de excrementos. A cipermetrina esta
disponivel para tratamento do ambiente contaminado com acaros vermelhos
de aves domésticas (Dermanyssus).

RESISTENCIA AOS PARASITICIDAS
RESISTENCIA AOS ANTI-HELMINTICOS

A resisténcia aos medicamentos ¢ hereditaria e, assim, doses repetidas
selecionam uma quantidade cada vez maior de individuos resistentes. O
mecanismo envolve diferencas na metabolizagdo da droga no parasita e/ou
mutagdes no local de ligacdo da droga. A prevaléncia e a gravidade da



resisténcia aos anti-helminticos estd aumentando e ocasionando perda
descontrolada da produgio.

Resisténcia aos anti-helminticos em pequenos
ruminantes

A resisténcia aos anti-helminticos ¢ mais frequentemente relatada em ovinos
e caprinos (relacionada principalmente a Haemonchus spp. e
Trichostrongylus spp., em regides tropicais € subtropicais, e Teladorsagia e,
ocasionalmente, Cooperia e Nematodirus spp., em regides de clima
temperado). Inicialmente, isto envolveu o grupo de compostos benzimidazois
(1-BZ, benzimidazdis e pro-benzimidazois) e, sem seguida, o grupo
levamisol (2-LV, levamisol/morantel); mais recentemente, surgiu sobrevida
as lactonas macrociclicas (3-ML, avermectinas/milbemicinas). Esta sequéncia
de eventos reflete a época em que estas drogas foram disponibilizadas. A
gravidade e prevaléncia de resisténcia difere entre as diversas regides
geograficas e entre as diferentes espécies de helmintos e de animais
hospedeiros. A sobrevida pode ser particularmente relevante em caprinos. Os
maiores graus de resisténcia sao relatados na Australia, na América do Sul, na
Africa do Sul, em parte do sudeste dos EUA e na Nova Zelandia. A sobrevida
aos benzimidazois, ao levamisol e a algumas lactonas macrociclicas esta
disseminada e ha vermes resistentes as trés classes de anti-helminticos; em
alguns paises, também ha resisténcia a algumas drogas de estreito espectro de
acdo. Ademais, ha relato de sobrevida a algumas combina¢des de drogas em
determinado produto. Estudos recentes disponiveis sobre prevaléncia
mostram que o nivel de sobrevida a alguns anti-helminticos tem aumentado.
Uma preocupacao particular atual € a ocorréncia de falha anti-helmintica total
em regides do Brasil. A situacdo na Europa ¢ diferente; embora a resisténcia
aos benzimidazdis seja alta, a sobrevida ao levamisol e as lactonas
macrociclicas ainda ¢ comparativamente baixa. No entanto, ha relatos
recentes de isolados de parasitas resistentes, simultaneamente, a 1-BZ, 2-LV



e a ivermectina (3-ML), mas ha apenas poucos relatos de sobrevida a
moxidectina. As diferencas nas taxas de surgimento de resisténcia aos anti-
helminticos entre estas zonas agroclimaticas sdo consideradas decorréncias
do nimero de geragdes de parasitas e do potencial bidtico das espécies
parasitas envolvidas e, também, da proporc¢ao da populagao total ndo exposta
a droga (i. e., deixada in refugia). Frequéncia de tratamento e subdose sdo
consideradas as principais causas de sobrevida de Haemonchus e
Teladorsagia aos benzimidazois e ao levamisol. O periodo de tratamento e a
presenca de larva in refugia podem ser particularmente importantes no
desenvolvimento de resisténcia as lactonas macrociclicas. Atualmente, a
sobrevida de trematddeos aos trematocidas € menor, embora tenha-se relatado
aumento da resisténcia ao triclabendazol em trematodeos hepaticos
(Fasciola), em alguns paises.

Resisténcia dos nematodeos aos anti-helminticos,
em bovinos

Embora a resisténcia anti-helmintica seja um problema menor em bovinos do
que em ovinos e caprinos, relatos de sobrevida aumentaram na tltima década
¢ a maior parte dos casos envolve sobrevida aos compostos macrociclicos (3-
ML). H4 pouca informagdo para uma estimativa do problema global, pois
poucos estudos foram conduzidos sobre a prevaléncia de resisténcia em
bovinos. As principais espécies envolvidas na resisténcia aos benzimidazois
sao espécies de Cooperia, embora em alguns casos também haja
envolvimento de Ostertagia ostertagi, Trichostrongylus axei e espécies de
Haemonchus. Os relatos de sobrevida as lactonas macrociclicas envolvem
principalmente espécies de Cooperia, nas quais a resisténcia a esta classe de
compostos ¢ dose-limitante. Atualmente ndo ¢ comum verificar resisténcia ao
levamisol, em bovinos. A sobrevida dos trematdodeos aos trematocidas ¢
considerada baixa e, possivelmente, surgiu em ovinos € foi transferida aos
bovinos, durante o pastejo misto, em areas comuns.



Resisténcia dos hematodeos aos anti-helminticos,
em equinos

A maior parte das informacdes ¢ oriunda dos EUA; os estudos sobre
prevaléncia de sobrevida sdo limitados. Em equinos, ha relatos de alto grau
de resisténcia aos benzimidazois (1-BZ) e menor grau ao pirantel (2-LV) e os
parasitas envolvidos sdo, principalmente, ciatostomineos e Parascaris
equorum. Ha evidéncia recente de desenvolvimento de resisténcia as lactonas
macrociclicas (3-ML) em ciatostomineos ¢ de ocorréncia cada vez maior, €
disseminada, de sobrevida em P. equorum.

Estratégias de controle de resisténcia

Estudos mostraram minima reversdo a suscetibilidade em isolados
homozigotos altamente selecionados, apos a suspensao do uso da droga
selecionada e, em consequéncia, uma vez presentes em criagdes pecuarias 0s
vermes resistentes podem ser considerados como permanentes. Portanto, ¢
importante detectar precocemente o surgimento de isolados resistentes.
Infelizmente, o teste de reducdo da contagem de ovos nas fezes, in vivo, o
teste de eclosao de ovos, in vitro, o teste de crescimento larvario e o teste de
inibicdo larvaria, utilizados para detectar a presenca de isolados resistentes,
sdao demorados, carecem de sensibilidade e detectam apenas parasitas
resistentes quando estes representam cerca de 25% da populagao total. O uso
de uma dose de anti-helmintico distintiva pode aumentar a sensibilidade. Ha
necessidade de testes mais praticos e de normas de interpretacdo rigorosas, de
modo a possibilitar a compreensdo pelo usuario final. Testes moleculares
recentes sdo mais sensiveis, mas atualmente estdo disponiveis apenas para
benzimidazois e sdo utilizados principalmente em pesquisa.

A crescente gravidade e prevaléncia de resisténcia anti-helmintica destaca
a importancia de estratégias de controle de resisténcia para o manejo de
infecgOes causadas por nematddeos em rebanhos pecuarios. H4 necessidade
urgente de modificacdo de muitas estratégias de tratamento medicamentoso



que, sabidamente, ocasionam alto nivel de sele¢do para sobrevida e, desse
modo, preservar a eficacia de anti-helminticos recentes, em especial as duas
novas drogas utilizadas em ovinos, o monepantel (4-AD) e o derquantel (5-
SI) (em combinacdo com abamectina 3-ML). As estratégias para retardar o
desenvolvimento/transferéncia de resisténcia anti-helmintica sdo discutidas
nas se¢Oes sobre Tratamento, prevengdo e controle de gastrenterite
parasitaria, nos Capitulos 8 € 9, mas o conceito de refugia ¢ aqui considerado.

Recentemente, o procedimento que consiste em manter uma quantidade
suficiente de parasitas no ambiente, ndo expostos ao tratamento anti-
helmintico (o principio de refugia), tem recebido mais atengdo. Este principio
se baseia no conceito de que, para reduzir a pressao de sele¢do para
resisténcia anti-helmintica, quaisquer ovos de vermes resistentes que
sobrevivem ao tratamento devem ser diluidos em um pool/ de larvas
infectantes ndo resistentes. Esta estratégia reduz a contribui¢do relativa de
parasitas resistentes as futuras populacdes de vermes. A aplicacdo do
conceito de refugia requer algumas modificacdes nas estratégias de manejo
utilizadas no controle de nematelmintos em rebanhos pecuarios e,
dependendo das condi¢des individuais, geralmente implicam tratamento de
todos os animais de um grupo ou tratamento direcionado a apenas uma parte
do rebanho. Estas abordagens de tratamento objetivam estabelecer um
equilibrio entre a manutengdo de larvas suficientes para permanecer nao
expostas ao tratamento com a droga e a consequéncia inevitavel na

performance de produgdo de uma carga parasitaria maior em alguns animais.

Tratamento de todo o rebanhol/grupo de animais

Nos casos em que o tratamento de todo o rebanho ¢ inevitavel, o protocolo de
dosagem deve levar em conta aqueles periodos em que ha minima
sobrevivéncia de larvas na pastagem. O tratamento dos animais nesta época
impde maior sele¢do para resisténcia anti-helmintica. E possivel retardar o
tratamento estratégico para aqueles periodos da estacao de pastejo, quando €



mais provavel que os ovos de animais ndo tratados originem larvas
infectantes na pastagem. Tambeém, ¢ possivel propiciar refugia em um
rebanho mediante a retirada dos animais da pastagem ‘“suja” apos o
tratamento, durante um periodo que possibilita que alguns ovos de vermes
que sobreviveram ao tratamento sejam diluidos. Isto pode ser conseguido
mais efetivamente pela transferéncia de animais adultos tratados, mais
resilientes, para pastagem ‘“verminosa”, do que a transferéncia de animais
jovens, mais suscetiveis. O tratamento direcionado também pode ser efetivo.
Nesta abordagem, emprega-se uma indicacdo do nivel de parasitismo no
rebanho, como o monitoramento regular de ovos de vermes nas fezes, e todo
o rebanho ¢ tratado quando estes animais atingem um nivel predeterminado.
Uma reducao na frequéncia de tratamento leva a uma condi¢do de refugia
benéfica, particularmente quando os animais ficam expostos a contato
continuo com larvas na pastagem. Um potencial beneficio adicional deste
monitoramento regular € que se registra a informagdo adicional sobre as
espécies de parasitas presentes e sua epidemiologia.

Tratamento de uma parte do rebanho ou grupo de
animais

Uma abordagem ¢ o emprego de indices de desempenho animal e
parasitismo, a fim de detectar aqueles animais do rebanho que seriam
beneficiados pelo tratamento anti-helmintico (ou seja, tratamento seletivo
direcionado), em vez de tratar todo o grupo de animais. Esta abordagem
maximiza a quantidade de parasitas ndo expostos ao tratamento e, assim,
mantém um reservatorio de vermes “suscetiveis” na populagdo total de
parasitas na pastagem, desse modo, reduzindo a taxa de resisténcia a droga.
Os indices utilizados sdo variaveis, mas incluem contagem de ovos nas fezes,
o sistema FAMACHA para avaliar a anemia nas infec¢des por Haemonchus,
a concentracdo sérica de pepsinogénio em bezerros estabulados na primeira
estacdo de pastejo e os parametros de produgdo como ganho de peso, escore



da condi¢do corporal ou produgdo de leite. Recentemente, foi desenvolvido
um modelo que prediz a taxa de crescimento a partir da condi¢do nutricional
da pastagem e do tamanho do animal e indica todos animais
subdesenvolvidos que podem se beneficiar do tratamento. Pesquisas recentes
comprovaram o beneficio da abordagem terapéutica seletiva direcionada na
reducdo da taxa de desenvolvimento de resisténcia aos anti-helminticos. A
adogdo de estratégias baseadas em refugia, por proprietarios de rebanhos
pecuarios, a fim de reduzir a pressdo de selegdo para resisténcia a anti-
helminticos ¢ essencial para os programas de controle parasitario
sustentaveis, por longo periodo.

Em um futuro préximo, ¢ improvavel a aprovagao de novos grupos de
anti-helminticos para uso em ruminantes, em parte devido ao custo € em
parte, pelo menos, em razdo do limitado mercado global da industria de
ovinos. No mercado de rebanhos pecuarios passaram-se trés décadas entre o
langamento dos dois mais recentes grupos de anti-helminticos (4-AD e 5-SI)
e aqueles da classe anterior de anti-helminticos (3-ML). Portanto, ¢ essencial
que as industrias pecuarias adotem estratégias de controle que conservem a
eficacia daqueles compostos que ainda sdo efetivos e das novas drogas das
classes 4-AD e 5-SI utilizadas em ovinos. Fato encorajador ¢ a indicagao de
um modelo recente em que, em situagdes nas quais os anti-helminticos mais
antigos ainda t€m eficdcia razoavelmente alta, a introducdo de uma nova
classe de anti-helmintico pode auxiliar no retardo do desenvolvimento de
sobrevida a estas drogas mais antigas. Outras estratégias direcionadas ao
aumento da resposta imune natural efetiva, como vacinagdo, selecao de
rebanho mais resistente ou introdugcdo de suplementacdo nutricional,

minimizam a dependéncia total aos anti-helminticos.

Controle nao quimico

Abordagens ndo quimicas incluem os itens listados adiante, apesar de alguns
ainda estarem em fase de pesquisa de aplicagdo:



* Acasalamento de animais que sdo capazes de resistir ou tolerar infec¢des
por vermes

* Fornecimento de fungos nematdfagos capazes de aprisionar larvas nas
fezes e, desse modo, reduzir a contaminacao da pastagem

* Suplementagdo dietética com proteinas que escapam da fermentacao
ruminal ou com forragens ricas em taninos condensados, que podem
aumentar o aporte proteico ao intestino delgado e, assim, aumentar a taxa
de aquisicdo de imunidade. Plantas taniniferas bioativas também
apresentam atividade anti-helmintica direta contra alguns nematodeos
gastrintestinais de pequenos ruminantes

« Pastejo peridodico em pastagens que contém espécies de forrageiras com
propriedades anti-helminticas

* Administracao de particulas metalicas de 6xido de cobre

* Aplicacdo de novas vacinas moleculares. Inicialmente, estas novas
abordagens podem necessitar introducdo juntamente com quimioterapia
limitada, a fim de propiciar uma estratégia integrada para o controle de
gastrenterite parasitaria. As vacinas sdo discutidas mais detalhadamente
no Capitulo 7

« FEmprego de abordagens fisicas, envolvendo frequentemente a
modificagdo do habitat, a fim de reduzir as populacdes de insetos nocivos
e vetores (particularmente a remog¢do de locais de acasalamento, como
montes de estrume, bem como uso de barreiras e de armadilhas).

Selecao genética de animais com maior resiliéncia e
resisténcia a infeccao parasitaria

Uma abordagem complementar a outras medidas de controle sustentaveis de
parasitas em rebanhos pecuarios € a selecdo de animais que apresentam graus
significativamente maiores de resisténcia aos parasitas, comparativamente a
média de resposta da populagdo, e inclui esta caracteristica nos critérios de
selegdo. H4 evidéncia consideravel de ampla variagdo genética de resisténcia



aos parasitas internos e externos, tanto entre racas quanto entre populagdes de
animais. Em ovinos, a varia¢do de sobrevida entre rebanhos frequentemente ¢
menor, em comparagdo com a variagao dentro do rebanho. A resisténcia ¢
hereditaria, como uma caracteristica dominante, ¢ a herdabilidade, com
frequéncia, excede 0,3. A maior sobrevida as infecgdes gastrintestinais
causadas por nematodeos frequentemente esta associada com maior resposta
de anticorpos, maior proliferacdo de células T e resposta inflamatéria mais
intensa.

Na ultima década houve consideravel progresso no emprego de esquemas
de registros do desempenho e de indices de selegdo que detectam aqueles
animais de alta producdo que também exibem maior resisténcia aos parasitas
internos. O indice de sele¢do combina caracteristicas de produgdo (p. ex.,
taxa de crescimento, escore da condi¢dao corporal), em condigdes de desafio
ao parasita, com indicadores de infestagdo parasitaria, como contagem de
ovos nas fezes (OPG) (em alguns paises ha disponibilidade de um servigo de
OPG, de vermes) ou indice FAMACHA (para aqueles parasitas que causam
anemia, como Haemonchus). Em geral, a sobrevida ¢ avaliada em animais
machos jovens, visto que sdo os principais colaboradores no avango genético,
¢ a variagdo genética dentro da raga geralmente ¢ mais recomendada do que a
substituicao da raga. Exemplos de pequenos ruminantes criados seletivamente
para resisténcia aos nematodeos gastrintestinais incluem rebanhos de ovinos
da raca Merino resistentes a Haemonchus, em Nova Gales do Sul, Australia;
da raga Rylington Merino, adaptado ao clima de inverno chuvoso do oeste da
Australia; e ovinos de uma linhagem da raga Romney, na Nova Zelandia. O
uso destes animais resistentes reduz a contaminac¢ao da pastagem com ovos
de vermes e, em consequéncia, o desafio larvario e a infestacdo parasitaria
diminuem em todos os animais da pastagem, com beneficio para todo o
rebanho. Como resultado, tem-se reducdo no efeito do parasitismo na
producdo e diminuicdo na frequéncia de administragdo oral de anti-

helminticos necessaria para o controle do parasitismo.



Inicialmente, havia divida se a sele¢do para aumentar a resisténcia aos
parasitas reduziria os ganhos genéticos em outras caracteristicas de produgao.
Evidéncia sugere que a maioria dos rebanhos pecudrios constituidos de racas
resistentes aos nematddeos gastrintestinais € igualmente produtiva durante a
estacdo de pastejo, comparativamente aos rebanhos compostos de animais
ndo selecionados. Ademais, ha evidéncia de que os animais resistentes a
determinada espécie de nematddeo parecem mostrar resposta favoravel a
outras espécies deste grupo de parasita e, também, que esta resisténcia aos
nematddeos nao foi obtida em detrimento a sobrevida a outras doencas.

E importante que o acasalamento de animais resistentes aos parasitas seja
considerado um componente do programa de controle sustentavel continuo de
parasitas e ndao deve ser considerado isoladamente.

Fornecimento de fungos nematofagos

Uma potencial abordagem para estratégias integradas de controle ¢ o controle
biologico utilizando o microfungo Duddingtonia flagrans, que mata
nematodeos. E um fungo predador de nematédeos de ocorréncia natural
encontrado no solo e os seus abundantes esporos esféricos de parede
resistente (clamidosporos) sdo capazes de sobreviver a passagem pelo
intestino de animais pecudrios durante o pastejo. Apds a excrecao de esporos
do fungo nas fezes e sua presenga no estrume, juntamente com ovos de
nematodeos, estes esporos germinam e originam redes de hifas
tridimensionais de filamentos pegajosos e aderentes durante o seu
crescimento, as quais aprisionam os estadgios larvarios de vida livre recém-
eclodidos, de nematodeos parasitas, nas fezes ou ao redor delas ou no bolo
fecal. O fungo gradativamente penetra no nematodeo aprisionado e o digere.
A vantagem do D. flagrans € que os esporos viaveis germinam rapidamente,
colonizam as fezes e capturam os estagios larvarios de vida livre antes que
tenham tempo para sair do bolo fecal para a pastagem. Pesquisas mostraram
que quando os esporos (clamidosporos) deste fungo sdo administrados



diariamente ao rebanho durante o pastejo, por muitas semanas ou meses, a
capacidade infectante da pastagem ¢ significativamente reduzida e, em
consequéncia, a ingestdo de larvas ¢ limitada e a infestacdo parasitaria dos
animais em pastejo € menor. Estes efeitos foram demonstrados em uma
ampla variedade de condi¢des climaticas e, também, em muitas espécies de
animais pecudrios, inclusive em bovinos, ovinos, caprinos, equinos € suinos.
Pesquisas nas quais o fungo foi administrado continuamente mostraram
aumento significativo no ganho de peso de animais tratados e nos beneficios
da producao, comparativamente aqueles que nao receberam o fungo. A dose
de clamidosporos necessaria para obter adequado controle de parasitas varia
em fun¢do da espécie dos animais pecuarios. Recentemente, relataram-se
alguns resultados encorajadores mostrando o potencial de D. flagrans em
aprisionar larvas infectantes de Ancylostoma spp., de caes, no solo.
Atualmente, as pesquisas sobre controle biologico objetivam determinar os
mecanismos mais efetivos para a liberagao consistente dos esporos do fungo,
como blocos de alimentos, dispositivos de liberagdo lenta e incorporagdo a
granulos de alginato de sodio. Ha evidéncia crescente de que esta maneira de
fornecimento de fungos nematdfagos pode ser um procedimento tutil, em
combinagcdo com outros sistemas de controle ndo quimicos (anteriormente
destacados), na reducdo da perda de produtividade atribuida a gastrenterite
parasitaria, particularmente em regides onde a prevaléncia de nematddeos
resistentes aos anti-helminticos ¢ alta. Em termos de condi¢cdo ambiental, a
administracdo de D. flagrans parece ndo ter impacto detectavel em outros
microrganismos das pastagens € do solo, como outros nematodeos de vida
livre, microartropodes ou minhocas. E importante ressaltar que o
fornecimento de particulas metalicas de 6xido de cobre (ver se¢do adiante),
como um procedimento ndo quimioterapico de controle de vermes em
ruminantes, parece ndo influenciar significativamente a capacidade de D.
flagrans em aprisionar os estagios larvarios de vida livre e, assim, esses dois
procedimentos se completariam, quando utilizados em uma estratégia de



controle sustentavel.

Controle de parasitismo com uso de suplementacao

dietética

Os nematdodeos gastrintestinais podem  provocar graves danos
fisiopatologicos, como reducdao do apetite, baixa eficiéncia no uso de
nutrientes e alteracdo no metabolismo de nutrientes. Desenvolveu-se uma
proposta basica cuja hipotese era de que ha prioridade na distribuicao de
nutrientes nos hospedeiros parasitados e que a suplementagdo com proteinas
que escapam da fermentagdo ruminal traz beneficios, particularmente na
resiliéncia do hospedeiro a infeccdo. A suplementagdo proteica de ovelhas
proximo a pari¢do pode reduzir ou inibir o fenomeno do relaxamento
periparturiente na imunidade. A suplementacao proteica ¢ uma opgado cara;
pesquisas em regides subtropicais e tropicais mostraram beneficios na
produtividade em rebanhos pecuarios que receberam blocos de alimento, com
ureia e melago como fontes de nitrogénio ndo proteico. Este procedimento ¢
de particular relevancia aos pequenos proprietarios que criam ovinos e
caprinos em regime de pastagem. No Capitulo 6 hd maiores informagoes
sobre a suplementagao nutricional.

Uso de ervasiplantas ou extratos vegetais como
vermifugos

Donos de pequenas propriedades, em muitas regioes subtropicais/tropicais do
mundo, utilizam ampla variedade de plantas/ervas como vermifugos
(produtos etnoveterinarios ou fitoterapicos). Em geral, estdo disponiveis
localmente e podem ter baixo custo. No entanto, na maior parte dos casos ha
caréncia de validacao cientifica dos efeitos anti-helminticos atribuidos a estas
plantas e extratos. Fontes destes materiais incluem liquen, samambaias,
arbustos e arvores (Salix spp., Azadirachta indica ou neem, Celosia laxa). A
maior parte deste material tem sido utilizada no tratamento de infecgdes



parasitarias em humanos e ha relatos mais limitados do uso em animais. Em
contrapartida, ha ampla variedade de plantas herbaceas ou de seus extratos
utilizadas como vermifugos em rebanhos pecudrios. Alguns exemplos (com
os principios ativos nos parénteses) incluem 6leo de quenopodio (ascaridol),
membros das familias Asteraceae, como Artemisia (santonina), ¢
Fumariaceae, como Fumaria parviflora, a tanasia comum Tanacetum vulgare
(tujona), as plantas de fumo Nicotiana tabacum e N. rustica (nicotina) e
sementes de pepino (cucurbitina). Também, frutos ou latex de vegetais, como
papaia, abacaxi e figo, contém cistina-proteases que podem interferir
negativamente na cuticula dos nematddeos. Alguns destes potenciais anti-
helminticos sdo toxicos em concentragdes maiores e, para validar o seu uso, €
fundamental que se isolem, caracterizem e avaliem rigorosamente os
principios ativos, em testes de eficacia clinica e de seguranca. Na verdade,
onde estes procedimentos t€m sido aplicados verificou-se que varios destes
remédios nao corresponderam a expectativa inicial. Futura comercializagao
destes anti-helminticos ndo sintéticos pode ser limitada pela dificuldade de se
obter patente para os extratos, cuja natureza encontra-se amplamente
disponivel na literatura e, também, pelo mercado global relativamente
pequeno.

Criacao de rebanhos pecuarios em pastagens que
contenham forrageiras ou nutracéuticos
“bioativos”

Nos ultimos anos tem aumentado o interesse no uso de culturas com
crescimento apropriado para o controle de infec¢des por nematddeos, em
ruminantes criados em pastagens. Embora a inclusdo de vegetais, como
alcaravia, salsa, chicoria, cerefolio, tomilho, aneto, tanasia e absinto em
pastagens de alta qualidade tenha sido, principalmente, de interesse de donos
de pequenas propriedades, ha interesse maior no uso de forragens taniniferas
para o controle de infec¢des causadas por nematodeos parasitas em pequenos



ruminantes e, mais recentemente, em bovinos. Estas forragens/plantas ou
nutracéuticos bioativos contém metabolitos secundarios, particularmente pro-
antocianidinas (taninos condensados) e flavanoides, que mostraram efeito
positivo na resiliéncia e na resisténcia do hospedeiro e considera-se que,
possivelmente, atuem em populagdes de parasitas em diferentes estagios de
seus ciclos evolutivos. Exemplos destas forragens taniniferas adaptadas a
temperatura e/ou clima do Mediterraneo sao as leguminosas (Fabaceae), sula
(Hedysarum coronarium), 16tus (Lotus pedunculatus), cornichdo (Lotus
corniculatus) e sanfeno (Onobrychis viciifolia). Chicoria (Cichorium intybus)
ndo ¢ uma planta rica em tanino, mas possui lactonas sesquiterpenas, as
quais, considera-se, tém propriedades anti-helminticas. Forragens taniniferas
subtropicais e tropicais incluem Sericea lespedeza (Lespedeza cuneata),
cultivada no sudeste dos EUA; Lysiloma latisiliquum (tamarindo selvagem);
Havardia albicans; Acacia gaumeri, no Caribe, na América Central e na
América do Sul; e Leucaena leucocephala e Zanthoxylum zanthoxyloides,
aclimatadas em muitas regides tropicais. Quebracho, um tanino condensado
extraido de cascas de arvores (Schinopsis spp.) da América do Sul, também
tem mostrado propriedades anti-helminticas e tem sido utilizado como
modelo para estudo com tanino, em pesquisas in vitro. Essas plantas e seus
extratos t€ém a propriedade de reduzir a contagem de ovos nas fezes (OPG), a
infestacdo parasitaria e/ou a fecundidade de fémeas de parasitas, em
ruminantes parasitados. Também, em algumas pesquisas em ovinos ¢
caprinos tem-se verificado menor ocorréncia de larvas infectantes. Os
extratos de algumas destas plantas podem influenciar negativamente o
comportamento alimentar da larva, a sua mobilidade ou o seu
desembainhamento ou reduzir a eclosao de ovos, em testes in vitro. No
entanto, tem-se constatado variagdao consideravel na atividade anti-helmintica
destas plantas e extratos vegetais contra nematodeos de ruminantes, em parte
devido as dificuldades de padronizagdo dos polimeros taniniferos ou dos
compostos ativos na matéria vegetal. Além disso, a concentragdo dos



compostos ativos pode variar dependendo de como as plantas sdo cultivadas,
da estacdo de crescimento e das condi¢des climdaticas, bem como das
condi¢des que prevalecem no trato digestorio.

As plantas/extratos taniniferos podem atuar nos parasitas por meio de
Vvarios mecanismos:

* Taninos condensados se ligam a proteinas e, portanto, podem protegé-las
da digestdo no ramen e, desse modo, aumentam a disponibilidade ¢ a
absorcao de proteina digestiveis. Este aporte adicional de proteinas pode
melhorar a resiliéncia e a resisténcia do hospedeiro as infec¢des causadas
por nematodeos

* Tem-se demonstrado que alguns taninos podem ter efeito anti-helmintico
direto nas infeccoes por nematddeos ja estabelecidas, in vivo. Isto pode
acontecer devido a sua capacidade em formar complexos com proteinas
da cuticula, do trato digestério ou do trato reprodutivo de parasitas e,
assim, influenciar os processos bioldgicos essenciais

* Tem-se mostrado que a presenca de taninos e/ou de seus metabolitos nas
fezes influencia negativamente os estagios de desenvolvimento dos
parasitas.

4

E necessaria pesquisa adicional para quantificar estes efeitos e, também, o
isolamento e a caracterizacao dos compostos ativos e de seus modos de acao
na integridade dos parasitas.

Embora estes dados sobre plantas ou extratos vegetais representem
potenciais procedimentos alternativos a quimioterapia convencional para
reduzir o impacto do parasitismo no desempenho do animal, ha vérios
aspectos que precisam ser considerados. E possivel o cultivo de algumas
destas plantas em uma variedade de diferentes ambientes? Elas podem resistir
a pressao de pastagem continua pelos animais pecuarios € como competem
com gramineas e forragens que constituem esta pastagem? Como ¢ a



palatabilidade e seu potencial toxico (particularmente aquelas plantas que
contém alcaloides, glicosideos e oxalatos)? Qual ¢ o modo mais apropriado
de uso destas plantas/extratos, de modo curativo ou preventivo? Periodos de
pastejo exclusivo em forragens bioativas poderiam ser utilizados em pastejo a
curto prazo, como parte de uma estratégia de vermifugacdo rotacional.
Também, elas poderiam ser colhidas, desidratadas e fornecidas
estrategicamente como alimento aos animais estabulados/confinados,
diretamente ou incorporadas em suprimentos alimentares; contudo, ¢
importante avaliar a biodegradabilidade dos componentes ativos durante o
processamento. Estas opcdes teriam uso particular em um nicho de mercado
de produgao organica.

E necessario desenvolvimento adicional, pois embora os testes
experimentais tenham mostrado alguns resultados encorajadores com
forragens, muitas plantas efetivas nao resistem a pressdo do pastejo intenso
ou apresentam uma exigéncia agroclimatica limitada.

Uso de particulas metalicas de oxido de cobre

No inicio, as capsulas contendo particulas metalicas de 6xido de cobre
(PMOC) foram desenvolvidas como suplemento alimentar para tratamento de
deficiéncia de cobre em pequenos ruminantes; entretanto, nas ultimas décadas
suas propriedades anti-helminticas contra nematddeos foram reconhecidas e
investigadas, como estratégia adicional de controle em que a prevaléncia de
nematodeos resistentes aos anti-helminticos € alta. Apos a administragdo aos
ruminantes, as PMOC passam pelo rimen e se alojam nas dobras do
abomaso, onde o baixo pH induz a liberacdo de alta concentracao de cobre
solivel na digesta, afetando adversamente os parasitas. Os efeitos na
populacdo de parasitas sdo varidveis, mas incluem menor instalagio de
vermes, reducao da infestacao estabelecida e/ou diminuicdo da fecundidade
das fémeas de parasitas e, consequentemente, menor OPG. Estes efeitos

parecem ser mais marcantes em Haemonchus contortus do que em



Teladorsagia circumcincta ou em Trichostrongylus colubriformis e a maioria
dos resultados de testes em ovinos e caprinos se referem ao primeiro parasita.
Os efeitos na instalacdo e na fecundidade dos parasitas podem persistir por
cerca de 6 a 8 semanas apos a administracio de PMOC. Os dados sao
variaveis, particularmente em animais adultos, e sdo influenciados por
alteracoes no pH do abomaso, as quais frequentemente acompanham as
infestacdes intensas, especialmente em pastagem de regides tropicais.

O cobre pode ser potencialmente toxico aos pequenos ruminantes; a dose
de PMOC que induz efeito anti-helmintico e também ¢ considerada de baixa
toxicidade €, aproximadamente, 2 a 3 g. Dose superior a 4 g, administrada a
ovelhas no final da gestacdo, pode interferir negativamente em cordeiros
oriundos de gestacao multipla. Além disso, ha consideraveis diferengas entre
as racas quanto a suscetibilidade a suplementacdo com cobre. Portanto,
quando se utilizam estas cipsulas como método auxiliar de controle de
nematodeos em pequenos ruminantes deve-se, inicialmente, avaliar os teores
de cobre dos animais e da pastagem. Também, seria de bom senso limitar o
nimero de tratamentos empregados durante o ano (provavelmente, uma
dose).

Abordagens fisicas

Modificagdao ambiental. A simples modificagdo do ambiente pode reduzir
significativamente a quantidade de parasitas. Por exemplo, muitas moscas
nocivas aos bovinos € equinos apresentam estagios larvarios que se
desenvolvem no excremento dos animais ou em matéria organica em
decomposicao. Portanto, o manejo do esterco ¢ de fundamental importancia
no seu controle e pode-se obter sucesso consideravel simplesmente
removendo regularmente os excrementos da pastagem ou dos estabulos,
tratando-o de modo que nao mais atraia moscas para a postura de ovos.
Moscas picadoras e¢ nao picadoras também podem ser efetivamente
controladas por meio de procedimentos simples, como a remocao de palha e



de cama timida, de amontoados de gramineas e de restos vegetais nos quais
as moscas podem procriar.

De modo semelhante, a alteragdo no adequado ambiente do hospedeiro
pode auxiliar na reducdo da suscetibilidade do hospedeiro ao ataque de
insetos nocivos. Por exemplo, no caso de ovinos a redugdo da infestacao de
vermes na pastagem reduz a ocorréncia de diarreia, corte de cauda e tosquia
regular de 13 suja ao redor da regido anal podem minimizar a ocorréncia de
miiases de moscas-varejeiras. Esses procedimentos reduzem a sujidade da 1a
e a umidade do ambiente do hospedeiro e, assim, reduzem a disponibilidade
de locais de postura de ovos € 0 ambiente da 13 adequado a sobrevivéncia de
larvas de moscas.

A abundancia de insetos nocivos, no espagco ou tempo, pode ser evitada
mediante praticas de pastejo apropriadas que reduzem o contato com os
insetos nocivos. Por exemplo, evitando-se o acamamento da pastagem em
épocas particulares do ano ou simplesmente mantendo os equinos estabulados
durante a manhd e no anoitecer pode prevenir ou reduzir os efeitos dos
mosquitos-polvora durante periodos de atividade e abundancia destes insetos.

Barreiras. Varios tipos de barreiras fisicas podem ser empregados para
proteger o rebanho de insetos nocivos. Podem ser empregadas telas de malha
fina nas janelas, fitas plasticas nas paredes da sala de ordenha ou apéndice na
cabeca para proteger e auxiliar na expulsao de insetos do hospedeiro. Com
frequéncia, tais técnicas podem ser utilizadas juntamente com um inseticida.

Aprisionamento. Os insectos utilizam uma intera¢do complexa de
percepgOes olfatoria, visual e tatil para localizar seus hospedeiros. Se estas
percepgOes podem ser identificadas e isoladas, elas podem ser seletivamente
incluidas em um dispositivo de aprisionamento em niveis que provocam
respostas exageradas das espécies de insetos nocivos. Foram desenvolvidas
armadilhas “por travessia” para o controle de Haematobia irritans, mosca-de-
estabulo e Myospila meditabunda. Tem-se utilizado um sistema de supressao
de moscas-varejeiras adultas (SSMVA) para atrair a mosca-varejeira do Novo



Mundo Cochliomyia hominivorax, na América do Norte. E uma combinagio
de um inseticida (diclorvos 2%) com um coquetel de odores sintéticos
conhecido como “Swormlure”, que atrai ¢ mata moscas adultas. Testes de
campo com SSMVA indicaram reducdo de 65 a 85% na populacao de um
1solado silvestre de C. hominivorax, dentro de 3 meses. Entretanto, as
preocupacdes ambientais quanto a liberacdo de grande quantidade de
diclorvés resultaram em amplo abandono do uso do SSMVA como uma
técnica de controle. O desenvolvimento de armadilhas para moscas-tsé-tse¢, o
vetor da tripanossomiase na Africa, foi altamente efetivo, identificando e
aproveitando apropriadamente formas visuais € cores, em combinagdo com
odores quimicos que mimetizam o hospedeiro, a fim de atrair e capturar
moscas. Armadilhas com isca a base de produtos quimicos sintéticos também
estdo disponiveis no mercado para o controle de mosca-varejeira, na
Australia. As técnicas de captura continuam sendo consideravelmente
promissoras, para futuro crescimento.

RESISTENCIA AOS ANTIPROTOZOARIOS

Uso continuo de antiprotozoarios também tem ocasionado ineficicia do
tratamento devido a sobrevida a droga nas populacdes de parasitas-alvo. Isto
talvez seja melhor exemplificado pelo que ocorre com compostos
anticoccidicos.

O controle de coccidiose avicola (ver Capitulo 13) se baseia quase que
exclusivamente em quimioterapia, como evidenciada pelo fato de que a
maioria das galinhas criadas intensivamente recebem uma droga
anticoccidica adicionada a dieta, durante toda a sua fase de crescimento. A
adicdo de medicamento no alimento ¢ um método pratico, com relacao
custo/beneficio favoravel, que possibilita que grande numero de galinhas
sejam criadas em condigdes intensivas. A pratica de incluir drogas no
alimento durante toda a vida das aves tem assegurado que poucos parasitas
escapem da ag¢do do medicamento. Em tais ambientes, os parasitas siao



expostos a drogas destinadas a sua remocdo durante todo o seu ciclo
evolutivo e 1sto tem resultado, inevitavelmente, no desenvolvimento de
resisténcia aos medicamentos.

Uma sucessdo de compostos quimicos foi introduzida e isto tem sido
crucial no controle efetivo de coccidiose nas criacdes avidrias, em rapida
expansdo por todo o mundo. No entanto, o surgimento de sobrevida foi
rapido e tem limitado a vida 1til de varios anticoccidicos quimicos, embora a
velocidade na qual a resisténcia se desenvolve seja muito varidvel entre as
drogas. No caso dos antibidticos ionoforos, que dominaram o cenario nas
ultimas trés décadas, o desenvolvimento de sobrevida foi consideravelmente
mais lento. Todavia, ha relatos de resisténcia a este grupo de compostos na
Europa e nos EUA, com ocorréncia de resisténcia cruzada notavelmente
dentro do grupo do cation monovalente. Embora possa haver cepas
resistentes aos iondforos, € possivel que a quantidade de oocistos nao seja
suficiente para provocar coccidiose clinica. Portanto, a pressdo de selecdo
provavelmente ¢ menor do que aquela de varios outros anticoccidicos
quimicos. Tem-se sugerido que este controle incompleto do crescimento
parasitario estimule a imunidade do hospedeiro e isto pode ser um fator
importante na eficacia dos ion6foros, no campo.

E necessario saber o0 modo de acdo dos compostos anticoccidicos para
compreender os mecanismos de resisténcia. Embora haja disponibilidade de
algumas informagdes a respeito das vias bioquimicas inibidas por algumas
drogas anticoccidicas, as explicagdes para sua seletividade sdo circunstanciais
ou desconhecidas. Como acontece com outros parasitas, muito
provavelmente os mecanismos de resisténcia envolvem modificagdo do
receptor-alvo, de modo que sua sensibilidade a inibigdo ¢ menor. Compostos
que compartilham modo de agdo similar também podem compartilhar
resisténcia (resisténcia cruzada). Isto deve ser diferenciado de resisténcia
multipla, na qual pode haver sobrevida a muitas drogas com diferentes modos
de acao.



Tem-se mostrado que os parasitas resistentes a doses recomendadas de
algumas drogas anticoccidicas podem ser eliminados quando se aumenta a
dose do medicamento. No entanto, € provavel que a resisténcia a esta maior
concentracdo se desenvolva rapidamente apds selecdo adicional. Portanto, a
maior dose de uma droga pode ser utilizada apenas a curto prazo; ademais,
isto ndo seria pratico porque a maioria das drogas anticoccidicas € utilizada
em dose proxima aquela dose toxica as galinhas.

Podem surgir cepas resistentes quando as drogas anticoccidicas sdo
empregadas em concentracdes menores do que aquela normalmente
recomendada para o controle dos parasitas. Portanto, parece ser importante
manter adequada a dose do medicamento no campo, a fim de reduzir a
possibilidade de selecao de cepas resistentes. A reducao no uso de drogas €
desejavel, uma vez que geralmente aceita-se que a selecdo de genes para
resisténcia ¢ mais rapida a medida que aumenta a frequéncia de tratamentos.
Pode-se obter controle da coccidiose mediante administracao intermitente de
medicamento, com objetivo de prevenir a ocorréncia de infeccdo em uma
granja. No entanto, tal procedimento seria inaceitavel para a industria avicola
porque, por exemplo, provavelmente resultaria em prejuizo da conversdo
alimentar.

Os fatores genéticos de resisténcia de Eimeria aos anticoccidicos sdo
pouco conhecidos. A maior parte das drogas inibe os estagios assexuados do
ciclo evolutivo. Muitas das complexidades envolvidas na selegdo de
sobrevida em organismos diploides, tais como o grau de dominancia de genes
resistentes, estdo ausentes porque estes estdgios sao haploides. Portanto,
quaisquer mutantes resistentes serdo imediatamente selecionados a custa de
formas sensiveis. A divisdo assexuada possibilitara sua rapida multiplicacao e
a resisténcia se tornara prontamente o fenotipo dominante. Tem se mostrado
que a sobrevida a algumas drogas (p. ex., decoquinato, metilbenzoquato) se
desenvolve rapidamente, em uma Unica etapa, e pode ser decorréncia de uma
unica mutagdo, enquanto a sobrevida a outras drogas, como amproélio e



robenidina, se desenvolve de modo mais lento, possivelmente devido a uma
série de pequenas etapas discretas envolvendo sucessivas mutagdes.
Informagdo sobre a dose na qual se desenvolve resisténcia pode ser valiosa
para a escolha das drogas mais apropriadas para uso no campo.

E provavel que o controle de coccidiose continue a depender de
quimioterapia, embora alternativas, como imunoprofilaxia, hoje estejam
estabelecidas e possibilitem uma préatica alternativa. Atualmente, como houve
desenvolvimento de sobrevida a compostos mais antigos, novos produtos
foram obtidos para substitui-los. Portanto, para se obter o melhor uso das
drogas existentes ¢ importante que as estratégias sejam planejadas.

Alternancia de drogas (rotagdo) de diferentes modos de agdo tem sido
amplamente defendida na industria avicola, mas isto foi fundamentado mais
em base empirica do que em base cientifica. Nao se sabe por quanto tempo
(namero de lotes de aves finalizados) determinada droga deve ser utilizada
antes de ser substituida por outro medicamento anticoccidico. A alternancia
de drogas dentro de um tnico lote de aves (programa de procedimentos
terapéuticos alternados) também tem sido amplamente praticada. Relata-se
que isto pode reduzir o desenvolvimento de resisténcia, mas nao hé evidéncia
que sustente esta afirmacdo. O periodo de uso de medicamentos em um
programa de alterndncia terapéutica pode ser muito curto para eliminar
quaisquer formas resistentes. Parasitas resistentes podem sobreviver nos
excrementos das aves durante a vida do lote e o uso subsequente das mesmas
drogas resultaria em pressdo de sele¢do adicional para sobrevida. Um
resultado provavel de periodos curtos de alternancia entre as drogas ¢ o
crescimento de cepas resistentes a muitas drogas (resisténcia multipla).
Atualmente, sao utilizadas vacinas contendo parasitas vivos atenuados como
alternativa a terapia medicamentosa, para o controle de coccidiose. Ciclos
alternados de imuniza¢do e quimioterapia, planejados, podem resultar na
substituicao de parasitas resistentes a drogas por cepas sensiveis a esta droga,
com menor patogenicidade.



Por fim, pode ocorrer reversao a sensibilidade aos compostos quimicos
mais antigos, induzindo sua reintroducdo nos programas de controle. No
entanto, ¢ possivel que o intervalo de tempo necessario para uma populagao
recuperar a suscetibilidade a uma droga seja consideravelmente mais longo
do que o periodo necessario para adquirir resisténcia. Também, ¢ provavel
que a sobrevida ressurja mais rapidamente, se compostos mais antigos forem
reintroduzidos. Muitas combinagdes de drogas tém sido empregadas para
ampliar o espectro de agdo contra diferentes espécies de Eimeria, em vez de
prevenir o crescimento da resisténcia (p. ex., amprdlio e etopabato). As
combinagdes também tém sido utilizadas para reduzir o risco de toxicidade,
pois em alguns casos pode-se obter efeito adequado com doses menores do
que se as drogas forem utilizadas sozinhas (p. ex., naracin e nicarbazina).
Mesmo quando esta combinagdo de drogas foi utilizada houve
desenvolvimento de sobrevida.

Outra condi¢ao na qual a resisténcia tem se tornado um problema ¢ o
controle de tripanossomiase. A resisténcia medicamentosa foi inicialmente
constatada em tripanossomas resistentes a compostos aromaticos € arsenicais.
Por exemplo, atualmente a sobrevida de cepas de 7. v. vivax e de T. c.
congolense ao diminazeno encontra-se disseminada. Como regra, as cepas
resistentes a0 diminazeno sao suscetiveis ao isometamidio. O uso difundido
de homidio e quinapiridina em bovinos resultou no surgimento de cepas de 7.
c. congolense resistentes, no leste e no oeste da Africa. Os tripanossomas
resistentes ao homidio podem ser controlados pelo emprego de diminazeno
ou isometamidio, em doses maiores. Cepas resistentes a quinapiramina
geralmente sdo controladas por isometamidio. A quinapiramina também ¢

efetiva contra cepas de 7. b. evansi e de T. b. brucei resistentes a suramina.

RESISTENCIA AOS PESTICIDAS

Nas doses recomendadas, os inseticidas mais recentes sao altamente efetivos
na eliminagdo de vermes suscetiveis, mas podem impor forte pressdo de



selecdo para o crescimento da resisténcia. O desenvolvimento de resisténcia
pode reduzir a eficacia do tratamento empregado e, consequentemente,
aumentar a frequéncia de aplicagdo e a dose necessaria e, assim, elevar o
custo e aumentar o impacto ambiental.

Hé duas importantes variaveis que determinam a taxa na qual a sobrevida
provavelmente se propague por toda a populacao: seu mecanismo de heranga
¢ a intensidade da pressao de sele¢ao (porcentagem de vermes suscetiveis que
sobrevive em cada geracdo). Em geral, a resisténcia se dissemina mais
rapidamente por toda a populagdo quando ¢ adquirida como um tUnico alelo
dominante e a pressdo de selecao ¢ alta (significa que muito poucos vermes
suscetiveis sobrevivem e se reproduzem).

Quando uma populagao de insetos desenvolve sobrevida a um pesticida,
também pode ser resistente a compostos similares que apresentam o mesmo
modo de acdo. Este fendmeno, conhecido como resisténcia a classe, ocorre
frequentemente nas populacdoes de insetos nocivos que desenvolvem
resisténcia aos inseticidas organosfoforados, carbamatos ou piretroides. Em
alguns casos, uma populacdo pode desenvolver uma forma de sobrevida que
a protege de compostos de mais de uma classe de produtos quimicos. Isto ¢
denominado resisténcia cruzada e pode resultar em uma populacio de
ectoparasitas que nao mais pode ser controlada com inseticidas quimicos. Em
geral, na maioria das espécies de ectoparasitas a sobrevida ndo € um
problema tdo grave ou disseminado, como aquele notado nos endoparasitas
(Tabela 5.3).

Ha trés procedimentos gerais que podem ser utilizados para reduzir a taxa

de desenvolvimento de resisténcia:

* Controle por saturacdo envolve uso intenso ou frequente de um
pesticida que se destina a ndo deixar absolutamente nenhum sobrevivente.
E mais efetivo quando o gene resistente é dominante e a populagdo-alvo é
pequena, isolada ou vive em habitat limitado



Controle por moderacio utiliza apenas o controle minimo necessario

para reduzir uma populacdo abaixo do nivel aceitavel. Esta estratégia

tenta assegurar que os genes suscetiveis nunca sejam eliminados da

populacdo. Funciona bem melhor quando a caracteristica de

suscetibilidade ¢ dominante, em relacao a caracteristica de sobrevida

* Controle por ataques multiplos envolve o uso de muitas taticas de
controle que atuam de diferentes maneiras. Mediante o uso rotacional de
inseticidas com diferentes modos de acao ou pela alternancia de taticas de
controle quimico com taticas de controle ndo quimico, uma populagao de
insetos nocivos ¢ exposta a pressoes seletivas que se modificam de
geracao para geracao.

Evidentemente, o procedimento adotado também depende do parasita em
questdo, da epidemiologia de transmissdo ¢ do ambiente da propriedade.
Ectoparasitas permanentes ou espécies altamente especificas de hospedeiros
que permanecem longos periodos no hospedeiro e que apresentam taxas de
transmissdo relativamente baixas, como moscas-varejeiras € moscas-do-
berne, podem ser suscetiveis aos programas coordenados de controle por
saturagdo porque populacdes inteiras podem ser atingidas e eliminadas
simultaneamente. No entanto, em geral, para a maioria dos ectoparasitas,
recomendam-se o controle por moderagao e o controle por ataques multiplos.
Além disso, ¢ essencial assegurar que as recomendagdes do fabricante sejam
seguidas com rigor ¢ que todo o equipamento seja calibrado de modo correto
e que funcione efetivamente.

No caso de proprietarios que desejam reduzir a dependéncia aos
inseticidas sintéticos pode-se empregar uma variedade de praticas de controle
e de métodos ndo quimicos, de modo integrado, a fim de reduzir a ocorréncia
de ectoparasitas. Uma ou muitas técnicas podem ser utilizadas, mas ¢
importante que sejam integradas entre si para constituirem componentes de
um programa de controle geral de ectoparasitas em rebanhos pecuarios. Em



geral, tal controle se baseia no emprego de tecnologias de controle que
modificam algumas caracteristicas do ambiente do parasita, no hospedeiro ou
fora dele, a fim de aumentar a mortalidade de insetos nocivos, reduzir a
fecundidade ou reduzir o contato entre os insetos nocivos € o hospedeiro
(Tabela 5.3).

Tabela 5.3 Resisténcia a inseticidas na maioria dos ectoparasitas de
importancia em bovinos e ovinos.

- . Hospedeiro L .
Familia Espécie o Resisténcia conhecida
principal
Resisténcia a ivermectina, em humanos;
Sarcoptes scabiei Suinos ainda desconhecida em parasitas de
animais
Acaros (Acari: _ —
_ Ovinos Gama-hexacloroexano (0C), diazinon (OF),
Astigmata) _ , ) ) .
Psoraptes ovis (ocasionalmente propetanfds (OF), flumetrina (PS), high-
bovinos) cis-cipermetrina (PS)
Chorioptes bovis Ovinos Nao relatada
Ixodes ricinus Ovinos e bovinos Nao relatada
Ixodes persulcatus ~ Ovinos e bovinos Nao relatada
Grupo Rhipicephalus
sanguineus, R. Amitraz (formamidina), diclorfenvinfds
Ovinos e bovinos
bursa, R. turanicus, (OF), cipermetrina (PS)
R appendiculatus
(arrapatos (Acari:
Ixodidae) Hyalomma

' Ovinos e bovinos Néo relatada
marginatum




Boophilus annulatus  Ovinos e bovinos

Nao relatada

Dermacentor
reticulatus, D. Ovinos e bovinos Nao relatada
marginatus
Haemaphysalis _ . i
Ovinos e bovinos Nao relatada
punctata
Linognathus vituli
Linognathus pedalis,
L. ovillus Bovinos Nao relatada
Piolhos-sugadores  Haematopinus Ovinos Nao relatada
(Phthiraptera: eurysternus Bovinos Ndo relatada
Anoplura) Haematopinus Bovinos Nao relatada
quadripertusus Bovinos Nao relatada
Solenapotes
capillatus
Piolhos- Aldrin (0C), Dieldrina (0C), gama-
mastigadores Bovicola bovis, B. , ) hexacloroexano (0C), diazinon (OF),
Bovinos, ovinos
(Phthiraptera: ovis deltametrina (PS), high-cis-cipermetrina
Mallophaga) (PS)
Miiase (Diptera: 5 _ Na Austrélia: dieldrina (0C), diazinon (OF),
o Lucilia spp. Ovinos _
Calliphoridae) diflubenzuron (RCl)
Miiase (Diptera: Wohlfahrtia
) B Ovinos Ndo relatada
Sarcophagidae) magnifica
Qestrus ovis
Miiase (Diptera: Hypoderma Ovinos Nao relatada
Oestridae) Bovinos Nao relatada

lineatum, H. bovis



Pulgas
(Siphonaptera: (tenocephalides felis  Ovinos Hé suspeita, porém ndo confirmada

Pulicidae)

RCI: regulador do crescimento do inseto; OC: organoclorado; OF: organofosforado; PS:
piretroide sintético.

Pode haver pouca duvida de que ¢ improvavel que a resisténcia aos
produtos quimicos existentes seja revertida e que, de fato, se tornara mais
disseminada e de que novos compostos desenvolvidos no futuro também irdao
selecionar insetos resistentes. Provavelmente, a maioria dos progndsticos
mais otimistas ¢ de que o controle apropriado possibilitard que a taxa de
desenvolvimento da sobrevida seja menor.



