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This study was conducted to find effective anthelmintic treatments on a multi-resistant
population of gastrointestinal nematodes of sheep, which was found resisting to all the
classes of nematicidal drugs available in the Brazilian market. We took as a starting point
the data obtained in a previous study performed in the targeted flock, in which were tested
conventional treatments. Thus, using the calculated efficacy of the drugs (tested previously)
for the genera of nematodes found in the flock, we selected drugs which, combined or
used in higher doses, could improve the efficacy of the treatments. We evaluated the
anthelmintic action of each treatment using the percentage of reduction of eggs in the
feces, along with larvae cultures. A combination of moxidectin 1% + disophenol 20%
showed 99% of efficacy, and combinations of moxidectin 1% + trichlorphon 10% and
moxidectin 1% + levamisole phosphate 22.3% showed efficacy over 90%. Combinations
of drugs, with different mechanisms of action, can provide effective anthelmintic treatments

on multidrug-resistant populations of gastrointestinal nematodes of sheep.

INDEX TERMS: Multidrug resistance, anthelmintics, association, efficacy, ruminants.

RESUMO.- Este estudo foi realizado com o objetivo de en-
contrarem-se tratamentos anti-helminticos eficazes sobre
uma populagéo de nematddeos gastrintestinais de ovinos,
a qual desenvolveu resisténcia a todas as classes de dro-
gas com acao nematicida disponiveis para ruminantes no
mercado brasileiro. Valendo-se da eficacia calculada de tra-
tamentos convencionais a partir de um estudo prévio e, as-
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sim, conhecendo-se sua a¢ao sobre diferentes géneros de
nematddeos presentes no rebanho, selecionaram-se dro-
gas as quais, utilizadas em combinacdes ou em altas do-
ses, pudessem aumentar significativamente a eficacia dos
tratamentos. Utilizou-se o percentual de reducédo da conta-
gem de ovos nas fezes e as culturas de larvas para avaliar
a acao anti-helmintica dos tratamentos testados. A combi-
nacéo de moxidectina 1% + disofenol 20% apresentou 99%
de eficacia, e as combinacbes de moxidectina 1% +
triclorfon 10% e de moxidectina 1% + fosfato de levamisol
22,3% superaram os 90% de eficacia. A utilizacdo de com-
binagdes de principios ativos, com diferentes mecanismos
de agao, pode promover a recuperacao da eficacia dos tra-
tamentos anti-helminticos sobre popula¢des multirresisten-
tes de nematddeos gastrintestinais de ovinos.

TERMOS DE INDEXAQAO: Resisténcia multipla, anti-helmin-
ticos, associagéo, eficacia, ruminantes.
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INTRODUCAO

A resisténcia multipla de nematddeos gastrintestinais de
pequenos ruminantes as trés principais classes de drogas
com acdo em endoparasitas (avermectinas/milbemicinas,
benzimidazdis e imidazotiazdis) tem se tornado um pro-
blema comum ao redor do mundo (Mwamachi et al. 1995,
Sargison et al. 2007, Traversa et al. 2007). Por sua vez, o
desenvolvimento de novas drogas antiparasitarias ¢ difi-
cultado por uma série de fatores de ordem técnica e eco-
ndmica (McKellar & Jackson 2004, Hopkins et al. 2007,
Woods & Williams 2007) e, com isso, torna-se necessario
recorrer a outras classes menos consagradas de anti-hel-
minticos (como nitrofendis, salicilanilidas e organofosfatos)
(McKellar & Jackson 2004) para que se obtenham trata-
mentos eficazes nesses rebanhos. Mas, o que fazer quan-
do 0 manejo antiparasitario equivocado resulta em resis-
téncia multipla a todas as classes de drogas com agéo
nematicida disponiveis no mercado?

Os métodos de controle alternativo de endoparasitas, com
base no manejo dos animais e das pastagens, no estimulo a
resposta imune do hospedeiro, no controle bioldgico e na
fitoterapia, tém se mostrado promissores, e sdo importantes
para a sustentabilidade do controle de parasitas nos reba-
nhos. Porém, ainda devem ser vistos como complementares
atratamentos antiparasitarios convencionais e eficazes (Waller
& Thamsborg 2004, van Wyk et al. 2006). Por conta disso, é
necessario que se encontrem alternativas para a recupera-
cao da eficicia das drogas antiparasitarias sobre popula¢des
de helmintos multirresistentes.

Como algumas dessas alternativas podem-se testar:
farmacos de alta concentracao (longa agdo), aumento das
doses de medicamentos, aplicacdes de um mesmo farmaco
em dias consecutivos, e combinagcdes comerciais de prin-
cipios ativos. Porém, alguns pontos negativos em relagéo
a essas praticas precisam ser considerados, tais como: a
ineficacia de drogas de longa agdo em cepas resistentes
ao(s) seu(s) principio(s) ativo(s), além da maior pressao
de selecéo provocada por essas drogas (Barnes et al. 1995,
Dobson et al. 1996, Yazwinski et al. 2006, Cezar et al.
2010a); a pressao de selecéo (Smith et al. 1999) e os efei-
tos adversos (Bakima et al. 1989, Borges et al. 1999) mais
intensos, que podem resultar de superdosagens; o manejo
excessivo dos animais, e os altos custos inerentes a apli-
cagao de uma ou mais drogas em dias consecutivos; e
uma gama mais restrita de opcbes de combinacdes de
principios ativos, no caso de se utilizarem formulacdes
(combinadas) comerciais.

As combinacdes de drogas tém sido empregadas para
o controle de parasitas resistentes ou para o aumento da
eficacia de tratamentos antiparasitarios em humanos (Al-
bonico et al. 2003, Pink et al. 2005, Hu et al. 2010) e,
particularmente, para o controle de ectoparasitas resisten-
tes em bovinos (George et al. 2004, Furlong et al. 2007,
Martins et al. 2008). Embora essa estratégia tenha sido,
proporcionalmente, pouco explorada para endoparasitas,
o0 aparecimento de resisténcia parasitaria multipla em re-
banhos de pequenos ruminantes instigou alguns estudos
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nesse sentido (Anderson et al. 1988, Miller & Craig 1996,
Entrocasso et al. 2008). Ao instituirem-se tratamentos com
combinagdes de drogas € possivel manter as dosagens
recomendadas para cada farmaco e combinar bases per-
tencentes a grupos quimicos distintos, com diferentes
mecanismos de acdo. Essas diferencas dificultam a adap-
tacao dos gendtipos parasitarios aos tratamentos (Barnes
et al. 1995, Geerts & Gryseels 2000, Hu et al. 2010).

No presente estudo, indices de eficacia previamente
conhecidos de anti-helminticos e endectocidas testados
no rebanho-alvo (Cezar et al. 2010b), foram empregados
como ferramentas para a identificacdo de drogas candidatas
a combinagdes eficazes de principios ativos. O objetivo
deste estudo foi o de encontrar alternativas de tratamen-
tos alopaticos eficazes sobre uma populacao de nemato-
deos gastrintestinais resistente a todas as classes de
medicamentos com a¢ao nematicida disponiveis no mer-
cado brasileiro, encontrada infectando naturalmente os
ovinos do rebanho-alvo.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi conduzido em um rebanho de aproximada-
mente 5000 ovinos da raga Merino Australiano, no estado do
Rio Grande do Sul, na porcao subtropical do Brasil, na regiao
da Fronteira-Oeste, na divisa com o Uruguai. Conforme um
estudo prévio realizado no mesmo rebanho, detectou-se re-
sisténcia dos nematddeos gastrintestinais dos ovinos a todas
as classes de farmacos com agéo nematicida disponiveis para
ruminantes no mercado brasileiro (Cezar et al. 2010b). Com
base nesses resultados, foram selecionados aqueles farma-
cos com maior eficacia em relagcdo a redugcdo de ovos por
grama de fezes (OPG) (Quadro 1) e/ou sobre um ou mais dos
géneros de nematddeos encontrados no rebanho (Quadro 2).
Primou-se, além disso, por farmacos com amplo espectro de
acao sobre nematddeos gastrintestinais. Dessa forma, elabo-
raram-se combinacdes de dois a dois principios ativos e, adici-
onalmente, tratamentos com moxidectina no dobro da dose ou
em alta concentracdo (longa ag¢éo) e com fosfato de levamisol
no dobro da dose.

Quadro 1. Eficacias calculadas de drogas avaliadas no
rebanho-alvo, em um Teste de Reducéo da Contagem de
Ovos nas Fezes (FECRT), em um estudo prévio

Drogas testadas Dose  Eficacia Nome comercial,

em cada grupo (mg/kg™!) (FECRT) fabricante
de ovinos (n=15)
Fosfato de levamisol 22,3% 4,5 23% Levamisol F,
Vetbrands
Moxidectina 1% 0,2 54% Cydectin ovinos,
Fort Dodge
Sulféxido de albendazol 10% 2,5 -2% Ricobendazole 10,
Ouro Fino
Ivermectina 1% 0,2 -42% Ivomec Injetavel, Merial

Nitroxinil 34% 9,7 32% Dovenix Supra, Merial
Disofenol 20% 10,0 26% Disofenol 20%, IBASA
Triclorfon 10% 100,0 -35% Bevermex, IRFA
lvermectina 0,2

Levamisol 7,5 68% Trimix, Merial
Albendazole 5,0

Closantel 10% 10,0 -23% Diantel, IRFA
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Quadro 2. Percentual de cada um dos trés géneros de
nematodeos gastrintestinais - Haemonchus spp. (Haem.),
Trichostrongylus spp. (Trich.), Ostertagia spp. (Ostert.) -
recuperados de culturas de larvas das fezes dos ovinos,
antes (D0) e 12 dias depois (D12) dos tratamentos
antiparasitarios, em um estudo prévio (sao apresentados
apenas os resultados para as drogas selecionadas para o
presente estudo)

Drogas testadas Haem. (%) Trich. (%) Ostert. (%)

em grupos de DO D12(PR?) DO D12(PR) DO D12(PR)
15 ovinos
Fosfato de 48 38(39)RP 52 56(17)R 0 6(0)R
levamisol 22,3%
Moxidectina 1% 50 31(72)R 44 59(38)R 6 10(31)R
Disofenol 20% 48 22(66)R 36  46(6)R 16 32(0)R
Triclorfon 10 % 42  36(0)0R 52 41(0)R 6 23(0)R
Closantel 10% 44 38(0)R 50 20(51)R 6 42(0)R

2 PR = percentual de redugao.
bR = resistente.

Foram utilizados oito grupos de 15 ovinos, formados aleato-
riamente a partir de um lote de animais com cerca de 10 meses
de idade, naturalmente infectados por nematddeos do trato gas-
trintestinal. Cada um dos tratamentos descritos no Quadro 3 foi
testado sobre um desses oito grupos. Como regra, combina-
ram-se farmacos com mecanismos de acgéo diferentes. Nao hou-
ve mistura fisica dos farmacos anteriormente as aplicagoes, as
quais foram feitas por vias ou em pontos anatdémicos distintos
nos ovinos, seguindo-se as dosagens recomendadas nas bu-
las dos medicamentos (exceto nos grupos G1 e G2 em que se
utilizaram doses mais altas propositalmente).

Coletaram-se amostras de fezes imediatamente antes dos
tratamentos (D0) e doze dias apds os mesmos (D12). A cada
coleta, as amostras foram examinadas, conforme recomenda-
coes de Ueno & Goncalves (1998), por contagens individuais
de OPG pela técnica de McMaster, com margem de detecgao
de 100 OPG, e por culturas de larvas, uma para cada grupo a
cada coleta, pela técnica de Roberts & O’Sullivan, com identi-
ficacdo de género de 100 larvas infectantes recuperadas de
cada cultura.

A eficacia dos tratamentos testados foi calculada através
de um Teste de Redugéo da Contagem de Ovos nas Fezes

(FECRT), pela férmula: PR=100(1-OPG final/OPG inicial), onde,
“PR” é o percentual de redugéo de OPG; “OPG inicial” e “OPG
final” sdo, respectivamente, a média aritmética dos valores de
OPG para cada grupo imediatamente antes (D0), e doze dias
depois (D12) dos tratamentos (Coles et al. 1992, Coles et al.
2006, McKenna 2006). Para ser considerado eficaz, o trata-
mento deve reduzir a contagem de OPG, e os percentuais de
cada género de nematddeo nas culturas de larvas, em pelo
menos 95%, com limite inferior do intervalo de confianca a
95% maior do que 90%. Esses célculos foram realizados utili-
zando-se o RESO FECRT analysis software, versao 4.0 (dis-
ponivel em: http://www.vetsci.usyd.edu.au/sheepwormcontrol,
dentro do ‘SiteMap’).

RESULTADOS E DISCUSSAO

As eficacias calculadas de cada um dos tratamentos tes-
tados encontram-se descritas no Quadro 4. Observou-se
que apenas o tratamento composto por uma combinagao
de moxidectina 1% (MOX 1%) + disofenol 20% (DISOF)

Quadro 4. Médias de OPG de cada grupo de ovinos, antes
(DO0) e 12 dias depois (D12) dos tratamentos
antiparasitarios, e percentual de reducao de OPG (PR)
para cada tratamento no Teste de Reducao da Contagem
de Ovos nas Fezes (FECRT)

Grupos (n=15) e Média de OPG Resultado
tratamentos testados DO D12(PR) (FECRT)
G1. Moxidectina 1% 2900 313(89%) Resisténcia

(dobro da dose)

G2.Fosfato de levamisol 3971 682(83%) Resisténcia

22,3% (dobro da dose)

G3.Moxidectina 1% + 4887 395(92%) Resisténcia

fosfato de levamisol 22,3%

G4.Moxidectina 1% + 3067 40(99%) Eficacia

disofenol 20%

G5.Moxidectina 1% + 2538 238(91%) Resisténcia

triclorfon 10%

G6.Moxidectina 1% + 5140 892(83%) Resisténcia

closantel 10%

G7.Fosfato de levamisol 4227 1536(64%) Resisténcia

22,3% + triclorfon 10%

G8.Moxidectina 10% 2773 598(78%) Resisténcia

Quadro 3. Tratamentos avaliados no rebanho-alvo de ovinos no presente estudo

Grupos (n=15) e tratamentos Dose Classes Nome comercial,
(mg/kg 1)@ fabricante
G1. Moxidectina 1% (Dobro da dose) 04 MilbemicinaP Cydectin ovinos, Fort Dodge
G2. Fosfato de levamisol 22,3% (Dobro da dose) 9,0 Imidazotiazol Levamisol F, Vetbrands
G3. Moxidectina 1% 0,2 MilbemicinaP Cydectin ovinos, Fort Dodge
Fosfato de levamisol 22,3% 45 Imidazotiazol Levamisol F, Vetbrands
G4. Moxidectina 1% 0,2 MilbemicinaP Cydectin ovinos, Fort Dodge
Disofenol 20% 10,0 Nitrofenol Disofenol 20%, IBASA
G5. Moxidectina 1% 0,2 MilbemicinaP Cydectin ovinos, Fort Dodge
Triclorfon 10% 100,0 Organofosfato Bevermex,IRFA
G6. Moxidectina 1% 0,2 Milbemicina® Cydectin ovinos, Fort Dodge
Closantel 10% 10,0 Salicilanilida Diantel, IRFA
G7 Fosfato de levamisol 22,3% 45 Imidazotiazol Levamisol F, Vetbrands
Triclorfon 10% 100,0 Organofosfato Bevermex, IRFA
G8. Moxidectina 10% 1,0 MilbemicinaP Onyx, Fort Dodge

@ Todos por via parenteral, subcutanea, exceto o closantel 10% (via oral).

b Lactona macrociclica.
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Quadro 5. Percentual de cada um dos cinco géneros de nematédeos gastrintestinais - Haemonchus
spp- (Haem.), Trichostrongylus spp. (Trich.), Ostertagia spp. (Ostert.), Cooperia spp. (Coop.),
Oesophagostomum spp. (Oesoph.) - recuperados de culturas de larvas em fezes ovinas coletadas
antes (D0) e 12 dias depois (D12) dos tratamentos antiparasitarios, e percentual de reducao (PR),
para cada género, calculado pelo RESO FECRT 4.0

Grupos (n=15) Haem.(%) Trich. (%) Ostert. (%) Coop. (%) Oesoph. (%)
e tratamentos DO D12(PR) DO D12(PR) DO D12(PR) DO D12(PR) DO D12(PR)
G1. Moxidectina 1% 78 52(93)rd 4 40(0)R® 0 2(0)R 18 6(96)S? 0 O(NCb)
(dobro da dose)
G2. Fosf. lev.c 22,3% 46 14(95)r 16 80(14)R 16 4(96)S 20 2(98)S 2 0(100)S
(dobro da dose)
G3. Moxidectina 1% + 68 6(99)S 4 91(0)R 20 3(99)S 8 0(100)S 0 0 (NC)
fosf. lev. 22,3%
G4. Moxidectina 1% + 54 6(100)S 10 86(89)R 20 4(100)S 16 4(100)S 0 0 (NC)
disofenol 20%
G5. Moxidectina 1% + 80 26(97)S 2  48(0)R 2 20(6)R 16 6(96)S 0 0 (NC)
triclorfon 10%
G6. Moxidectina 1% + 60 4(99)S 24 86(38)R 0 6(0)R 12 0(100)S 6 2(94)r
closantel 10%
G7. Fosf. lev. 22,3% + 62 8(95)S 8 62(0)R 4 18(0)R 26 8(89)R 0 4(0)R
triclorfon 10%
G8. Moxidectina 10% 58 47(83)R 0 47(0)R 2 6(35)R 40 0(100)S 0 0 (NC)

2 r = baixa resisténcia, R = resistente, S = susceptivel.
b NC = n&o calculado.
¢ Fosf. lev. = fosfato de levamisol.

apresentou eficacia dentro do nivel desejado (PR>95%).
Os tratamentos com MOX 1% (dobro da dose terapéutica
recomendada), MOX 1% + triclorfon 10% (TRICLOR) e
MOX 1% + fosfato de levamisol 22,3% (LEVAM) apresen-
taram eficacia proxima aos 90%. Todos os demais trata-
mentos foram insuficientes.

No Quadro 5 apresentam-se os géneros de nematéde-
os gastrintestinais recuperados das culturas de larvas, e
suas proporc¢des antes (D0) e depois (D12) dos tratamen-
tos. Detectaram-se maiores frequéncias dos géneros Hae-
monchus spp., Trichostrongylus spp., Ostertagia spp. e
Cooperia spp., 0s quais apresentaram mais relevancia em
relacé@o a resisténcia parasitaria aos tratamentos em ge-
ral. O género Oesophagostomum spp. ocorreu com baixa
prevaléncia, porém, detectou-se resisténcia deste género
aos tratamentos a base de MOX 1% + closantel 10%
(CLOS) e de LEVAM + TRICLOR.

A combinacdao MOX 1% + DISOF apresentou reducao
de OPG de 99%, podendo, com isso, ser considerada al-
tamente eficaz (Coles et al. 1992, Wood et al. 1995). Con-
forme se observa no Quadro 5, esse tratamento teve gran-
de eficacia sobre Haemonchus spp., 0 que ja era espera-
do, uma vez que ambas as drogas utilizadas nessa com-
binacdo haviam demonstrado, previamente, boa a¢éo so-
bre este género (Quadro 2). Esse é um resultado de gran-
de relevancia, sabendo-se que a hemoncose €é extrema-
mente prejudicial a criagdo de ovinos, podendo ser consi-
derada um dos principais problemas na ovinocultura ao
redor do mundo, particularmente nas regides tropicais e
subtropicais (Echevarria et al. 1996, Cheah & Rajamani-
ckam 1997, Miller et al. 1998, Waller et al. 2004).

Além disso, levando-se em conta o baixo desempenho
dos tratamentos convencionais testados anteriormente nes-
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te mesmo rebanho (Cezar et al. 2010b), pode-se conside-
rar positiva a obtencao de resultados superiores aos 90%
de eficacia (Wood et al. 1995, Sangster 1999), observados
nos tratamentos: moxidectina 1% + triclorfon 10% (MOX
1% + TRICLOR), com PR=91%, e moxidectina 1% + fosfato
de levamisol 22,3% (MOX 1% + LEVAM), com PR=92%,
com a ressalva de que no primeiro caso observou-se alto
grau de resisténcia dos géneros Trichostrongylus spp. e
Ostertagia spp. e, no segundo, do género Trichostrongylus
spp. (Quadro 5). Dessa forma, tais combinagbes apenas
seriam recomendaveis no caso de baixa incidéncia des-
ses géneros resistentes nos animais, ou com a utilizacao
de um terceiro farmaco para o controle dos mesmos.

Por outro lado, as combina¢des de MOX 1% + CLOS e
de LEVAM + TRICLOR apresentaram eficacias insuficien-
tes (Quadro 4). Deve-se notar que o CLOS foi incluido neste
estudo devido a sua agao sobre Trichostrongylus spp., de-
monstrada anteriormente no rebanho-alvo (Quadro 2). Po-
rém, este farmaco, além de nao ser comumente indicado
para o controle do referido género, havia apresentado, na-
quele estudo, PR=-23%, o0 que pode ter determinado o bai-
x0 desempenho de sua combina¢do com a MOX 1%. De
maneira semelhante, a combinagao de dois farmacos com
alto grau de resisténcia parasitaria no rebanho-alvo (LEVAM
+ TRICLOR) teve baixissima eficacia (Quadro 4). Esse fato
pode estar, ainda, associado a ocorréncia de mecanismos
semelhantes de resisténcia parasitaria (resisténcia cruza-
da) entre imidazotiazdis e organofosfatos (Sangster 1999).
Isso demonstra que combinagdes aleatdrias de drogas nao
sao aconselhaveis em hipdtese alguma, sob pena de au-
mentarem os custos dos tratamentos sem acréscimos a
eficacia dos mesmos, e podendo, inclusive, acentuar o pro-
blema de resisténcia parasitaria (cruzada).
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As altas doses de MOX 1% ou de LEVAM (ambas com-
pativeis ao dobro da dose terapéutica recomendada) ndo
apresentaram eficacia satisfatoria (Quadro 4). Tais trata-
mentos foram executados visando a obtengéo de um au-
mento proporcional no pico de concentragao de principio
ativo no plasma dos ovinos e, por conseguinte, nos teci-
dos-alvos, nos quais ha contato do principio ativo com os
parasitas (Lanusse & Prichard 1993, van Zeveren et al.
2007). Porém, tais subterfugios nao foram efetivos, assim
como havia sido observado por Cezar et al. (2010a), em
bovinos. Ademais, superdosagens tendem a intensificar a
pressao de selecao de gendtipos homozigotos resistentes
(Smith et al. 1999) e os efeitos adversos dos tratamentos
(Bakima et al. 1989, Borges et al. 1999), além de aumen-
tarem seus custos por animal.

As lactonas macrociclicas de longa agao, veiculadas
em base oleosa, tém como caracteristica um periodo es-
tendido de absorcao apods a aplicagao (Ranjan et al. 2010),
caso da moxidectina 10% longa acao (MOX 10% LA). Isso
significa que essas formulac6es tém a capacidade de pro-
longar o periodo de acdo, mas nao necessariamente de
melhorar a eficacia do tratamento.

Ressaltando-se que a resisténcia parasitaria a MOX
1% ja havia sido demonstrada no rebanho-alvo em estudo
prévio (Quadro 1), observou-se que a utilizagao da formu-
lagcdo de MOX 10% LA néo foi suficiente para o alcance da
eficacia desejada (PR>95%). Isso vai ao encontro de re-
sultados anteriores que dao conta de que: o aumento da
concentracéo de lactonas macrociclicas, para as quais se
tenha comprovado resisténcia parasitaria, pode nao resul-
tar na recuperacgao da eficacia do tratamento (Cezar et al.
2010a). Essas observagdes indicam que a utilizagéo de
antiparasitérios de longa a¢éo (e com maior concentragéo
de principio ativo) deve ser recomendada apenas em ca-
s0s em que se deseje ampliar o periodo de protecéo para
o rebanho. Em tempo, deve-se fazer a ressalva de que a
formulacao comercial de MOX 10% LA disponivel no mer-
cado apenas possui indicacao do fabricante para o uso em
bovinos, tendo sido testada aqui, experimentalmente. No
entanto, a moxidectina € um endectocida indicado e am-
plamente utilizado em ovinos (McKellar & Jackson 2004).

A combinacgéo de MOX 1% + DISOF, além de ter resul-
tado em maior reducdo de OPG em comparagéo aos de-
mais tratamentos testados, superou a redugao minima de
OPG esperada, ao alcan¢ar um PR=99%. Nesse caso, o
fato de nao se ter que recorrer a altas doses proporcionara
uma menor pressao de selecéo de gendtipos homozigotos
resistentes na populacao parasitaria, e permitira maior se-
guranga no que diz respeito ao risco de efeitos adversos —
exceto possiveis efeitos devidos a interagdo medicamen-
tosa, os quais precisam ser avaliados. Além disso, ao se
evitarem os farmacos de alta concentragcao (com longa
acao), também se evita acelerar o processo de resisténcia
parasitaria, uma vez que, quando utilizados, estes propor-
cionam longo periodo de sub-dose residual (Barnes et al.
1995, Dobson et al. 1996, Yazwinski et al. 2006), prejudi-
cando a refugia, a qual, provavelmente, ja se encontra

bastante comprometida no caso em questao (Coles 2002,
van Wyk et al. 2006). Por sua vez, quando utilizadas nas
suas doses terapéuticas recomendadas, e nas suas for-
mulagdes de menor concentracéo, os anti-helminticos fa-
cilitam um manejo adequado a manutencgao da refugia nas
pastagens (Molento 2009), o que é essencial para a
sustentabilidade dos tratamentos.

Outra questao a ser considerada é que a combinacao
de farmacos tendera a ser mais efetiva quando forem utili-
zados principios ativos com mecanismos de acéao diferen-
tes. Isto porque, dessa forma é maior a probabilidade de
que se somem os efeitos de ambos, uma vez que serao
necessarios diferentes mecanismos adaptativos dos pa-
rasitas para que estes resistam a combinacgao de principi-
os ativos, e isso tendera a dificultar o desenvolvimento da
resisténcia parasitaria (Hall et al. 1981, Barnes et al. 1995).

O género Trichostrongylus spp. foi resistente, e aumen-
tou sua proporc¢ao, apoés todos os tratamentos (Quadro 5).
Esse género foi o principal limitante para a eficacia das
combinacgdes de drogas utilizadas. Por conta disso, de-
vem-se buscar alternativas para um controle adequado de
Trichostrongylus spp. no rebanho-alvo deste estudo. Con-
tudo, considerando-se a situagdo extrema da resisténcia
parasitaria encontrada acometendo 0 mesmo, pode-se clas-
sificar a resisténcia do género Trichostrongylus spp. como
aceitavel, desde que a eficacia do tratamento supere os
95%. Ainda, conforme se observa no Quadro 5, recupera-
ram-se larvas resistentes dos géneros Haemonchus spp.
e Ostertagia spp. apos todos os tratamentos (embora isso
ndo configure, necessariamente, uma resisténcia genéri-
ca consideravel). Da mesma forma, larvas dos géneros
Cooperia spp. e Oesophagostomum spp. resistiram a al-
guns dos tratamentos.

Percebe-se, com base nos resultados deste estudo,
gue as combinac¢des de farmacos poderao apresentar efi-
cacias mais ou menos satisfatérias dependendo do(s)
género(s) de nematddeo(s) predominante(s) no rebanho.
Deve-se considerar que tanto a prépria eficacia dos trata-
mentos, quanto os fatores epidemioldgicos locais, terao
influéncia na carga parasitaria e na proporcao de cada gé-
nero na populagéo de parasitas em um rebanho (Barger
1999, Molento 2009). Assim, pesa contra os antiparasitarios
a base de combinagdes de principios ativos disponiveis
no mercado, o fato de que estes nao possibilitam que a
escolha das bases quimicas a serem aplicadas seja feita
conforme as caracteristicas da populacao parasitaria em
cada caso, especificamente.

Embora haja relatos de resisténcia lateral de endopara-
sitas a moxidectina em rebanhos tratados com outras
lactonas macrociclicas (Vermunt et al. 1996), aparente-
mente, a resisténcia @ moxidectina se desenvolve mais
lentamente do que a resisténcia as avermectinas (Ranjan
et al. 2002, Cezar et al. 2010a). Isso torna a moxidectina
uma boa candidata para associagdo com outras drogas
em casos de resisténcia multipla. De qualquer forma, as
combinagbes de farmacos a serem utilizadas sobre popu-
lacdes parasitarias multirresistentes devem ser baseadas
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em testes de eficacia dessas drogas, incluindo culturas
de larvas, em cada rebanho. Além disso, sua eficacia deve
ser mantida sob monitoramento.

CONCLUSOES

Demonstrou-se a viabilidade da recuperagao da eficacia
dos tratamentos anti-helminticos em um rebanho ovino aco-
metido por nematddeos resistentes a todas as classes de
drogas com acdo nematicida disponiveis no mercado.

A adequada combinacao de drogas antiparasitarias, com
diferentes mecanismos de acao, pode proporcionar alta
eficacia no controle de uma populagédo de nematddeos
gastrintestinais resistente (inclusive as drogas utilizadas
nas combinagdes), e sem implicar na necessidade de
maiores doses ou concentragdes dos principios ativos.
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