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RESUMO

Avaliou-se a eficacia preventiva da ivermectina e
da abamectina, administradas em diferentes vias (subcutdnea,
intramuscular e pour-on) e doses (200 e 500mcg kg'), contra larvas
de Cochliomyia hominivorax em bolsas escrotais de bovinos apos
a castragdo. Foram utilizados animais de seis propriedades do
estado de Sdo Paulo e Minas Gerais, Brasil. Para cada estudo,
selecionou-se de 30 a 45 bovinos ndo castrados, dependendo do
numero de grupos. No dia zero do estudo, realizou-se o processo
de castragdo pelo método cruento, sendo os animais tratados apos
este processo. Avaliou-se a eficdcia da ivermectina e da abamectina
administradas via pour-on (500mcg kg'), subcutanea (200mcg
kg!), bem como a eficacia da abamectina pela via intramuscular
(200mcg kg'). Em cada experimento, um grupo de animais foi
mantido como controle. Os animais foram avaliados do 3° ao
14° dia apos o processo de castragdo/tratamento. Os valores de
eficacia para ambos os principios ativos foram <30% proximos ao
10¢ dia pos-tratamento (DPT), sendo que, em cinco experimentos,
tanto a ivermectina quanto a abamectina, independente da via
de administrag¢do, foram ineficazes (0,0%) no 10° DPT. Com
base nos resultados encontrados no presente estudo, conduzidos
em diferentes propriedades da regido sudeste do Brasil, tanto a
ivermectina quanto a abamectina, quando utilizadas com base
no protocolo apresentado, foram consideradas ineficazes na
prevengdo de miiases escrotais em bovinos, independente da via e
dose de administragdo utilizada.

Palavras-chave: eficdcia preventiva, macrolactonas, miiases.
ABSTRACT

The preventive efficacy of ivermectin and abamectin
administered in different routes (subcutaneous, intramuscular and
pour-on) and doses (200 and 500mcg kg') against Cochliomyia
hominivorax in the scrotal sac of cattle after castration, was
evaluated. Animals from six different farms, in the state of Sao
Paulo and Minas Gerais, Brazil were used. For each study, 30-
45 uncastrated bulls, depending on the number of groups, were

selected. On day zero of the study, the procedure was carried out by
the method of bloody castration and the animals were treated after
this process. The efficacy of ivermectin and abamectin administered
via the pour-on (500mcg kg'), subcutaneous (200mcg kg™') as well
as the efficacy of abamectin intramuscularly (200mcg kg') were
evaluated. In each experiment, one group of animals was kept as
control. The animals were evaluated from the 3rd to the 14" day
after castration process/treatment. The efficacy values for both
active principles were <30% the next day 10 post-treatment (PT),
and in five experiments, both ivermectin and abamectin, regardless
of the route of administration, were ineffective (0.0%) on the
day 10" PT. Based on the results found in this study, conducted
in different properties from southeastern Brazil, both ivermectin
and abamectin, when used the protocol presented, were considered
ineffective in preventing scrotal myiasis in bulls, irrespective of the
route of administration and dose used.

Key words: preventive efficacy, macrolactones, myiasis, resistance.

INTRODUCAO

A mosca Cochliomyia hominivorax
(COQUEREL, 1858) ¢ responsavel por causar uma
miiase cutdnea primaria nos animais, popularmente
conhecida como “bicheira”, e constitui-se em sério
problema sanitario nos paises da América do Sul.
Nos animais domésticos, especialmente bovinos e
ovinos, os procedimentos de manejo como castragao,
descorna, assinala¢@o, realizados na época das chuvas,
tornam-se alvos para a realizagdo de postura de ovos
por essa mosca adulta, pois qualquer solugdo de
continuidade na pele dos animais ¢ um atrativo para
esse comportamento (GUIMARAES & PAPAVERO,
1999). As miiases umbilicais também constituem
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uma preocupagio constante em praticamente todo o
territorio nacional (SANAVRIA et al., 1996).

GRISI et al. (2002) e MOYA BORJA
(2003), relatam que os prejuizos acarretados por
este diptero no Brasil, incluindo o tratamento
curativo e preventivo dos animais, sdo estimados em
aproximadamente 150 milhdes de dolares ao ano.

Desde 1954, o tratamento curativo e
preventivo das miifases com produtos quimicos ¢ a
forma de controle mais utilizada (CORREA, 1954).
Nos dias atuais, a utilizagao das avermectinas injetaveis
e pour-on de agdo prolongada facilitam o manejo
do produtor e evitam a necessidade de repeticdes de
tratamentos (MOYA BORJA 2003; MARTINS et
al., 2009). Estudos que avaliam a eficacia desse tipo
de produto sdo encontrados mais facilmente com a
doramectina (OLIVEIRA et al., 1993; MUNIZ et al.,
1995; SANAVRIA et al., 1996; MOYA BORJA et al.,
1997; LOPES et al., 2009; MARTINS et al., 2009;
SAKAMOTO et al., 2009). Por outro lado, em relacio
a ivermectina e a abamectina pour-on, apesar de
serem utilizadas preventivamente a campo no controle
desse tipo de miiases, poucos estudos sobre a eficacia
destes principios ativos estdo descritos na literatura
(ANZIANI et al., 1993; ANZIANI et al., 1996;
LOMBARDERO et al., 1997; ANZIANI et al., 2000;).

Diante do exposto, o presente estudo
teve como objetivo avaliar a eficacia preventiva
da ivermectina e da abamectina, administradas em
diferentes vias (subcutanea, intramuscular e pour-
on) e doses (200 e 500mcg kg'), contra larvas de
Cochliomyia hominivorax em bolsas escrotais de
bovinos ap6s a castragdo.

MATERIAL E METODOS

O experimento foi realizado entre janeiro
e abril de 2012. Foram utilizados animais de seis
propriedades rurais, de diferentes municipios do
estado de Sao Paulo e Minas Gerais (Brasil). Para
cada estudo, foram selecionados de 30 a 45 animais
que ndo haviam recebido qualquer tratamento
antiparasitario nos ultimos 90 dias, mesticos e ndo
castrados, entre nove e 16 meses de idade, pesando
entre 180 e 350kg. Os animais foram aleatoriamente
alocados em dois ou trés grupos experimentais
de 15 animais cada, utilizando-se um modelo de
randomiza¢do completa em bloco, baseado no peso
individual (Tabela 1).

No dia zero, cada bovino recebeu 10mL
de Xylocaina 2%, como anestésico local, pela
via subcutanea, na regido distal da bolsa escrotal
(“tampa”). Ap6s uma incisdo na bolsa escrotal,

iniciou-se o processo de castracdo dos animais pelo
método cruento. Concomitantemente ao processo de
orquiectomia, realizou-se o tratamento dos animais
com as ivermectinas (Merial Satide Animal Ltda)
ou com as abamectinas (Alvet Satide Animal Ltda.),
de acordo com a via e dose de cada formulagdo,
descrita na tabela 1. Em todos os experimentos, ao
longo do periodo de observagdo, os animais foram
mantidos na mesma pastagem (no caso dos produtos
administrados pela via subcutdnea e intramuscular),
ou em pastagens separadas, quando se administraram
os tratamentos via pour-on. Os bovinos receberam
como alimentagdo, durante os estudos, pastagens,
agua e suplementagdo mineral ad libitum.

Para avaliar a eficacia preventiva das
formulagoes utilizadas, as lesdes escrotais dos bovinos
foram cuidadosamente examinadas, diariamente,
do 3° ao 14° dia pos-orquiectomia/tratamento. As
larvas de C. hominivorax nas incisdes escrotais
dos bovinos foram classificadas como ativas (pelo
menos uma larva de C. hominivorax viva/lesdo),
¢ identificadas por meio de registro proprio com o
digito “um” (1) ou ndo ativas (auséncia de larvas
vivas de C. hominivorax na lesdo), registradas com o
digito “zero” (0), conforme metodologia descrita por
LOPES et al. (2009) e MARTINS et al. (2009).

Os percentuais de eficacia de cada
formulagao foram calculados utilizando-se a formula
descrita a seguir.

Miiases ativas no grupo controle - Miiases ativas no grupo tratado .

Eficdacia (%) = 100

Mifases ativas no grupo controle

Os resultados referentes a presenga ou
auséncia de larvas de C. hominivorax, nas bolsas
escrotais, foram analisados pelo SAS (SAS/STAT
User’s Versdo 9.13, SAS Institute, Cary, NC), por
meio do teste exato ndo paramétrico de Fisher, com
nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No experimento I, a ivermectina e a
abamectina administradas via pour-on (500mcg/
kg) alcancaram eficacia preventiva maxima de
62,50% no 3° dia pos-tratamento. Apods esta data de
observacdo, quando o desafio nos animais mantidos
como controle aumentou, ndo foi possivel verificar
eficacia preventiva pelas referidas formulagdes,
sendo que, ineficacia, tanto da ivermectina e quanto
da abamecitna, foi observada a partir do 6° ¢ 7° DPT,
respectivamente. Os resultados expressos pela andlise
estatistica reforcam os resultados descritos neste
estudo, uma vez que nao houve diferencga significativa
(P>0,05) no nimero total de miiases observadas entre
os grupos controle e tratados, durante todo o periodo
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Tabela 1 - Delineamento experimental utilizado em cada experimento.

Dose
Tratamento Grupo Animais por tratamento Via de aplicagio
(mL kg™ (meg kg
Experimento I — Sdo Jodo da Boa Vista/SP:
TO1 Solugdo salina 0,9% 15 Pour-on 1/10 -
T02 Abamectina* 15 Pour-on 1/10 500
TO3 Ivermectina* 15 Pour-on 1/10 500
Experimento II — Sdo José do Rio Pardo/SP
TO1 Solugdo salina 0,9% 15 Subcutanea 1/50 -
T02 Abamectina* 15 Subcutinea 1/50 200
T03 Ivermectina* 15 Subcutanea 1/50 200
Experimento IIT — Aguas da Prata/SP.
TO1 Solug@o salina 0,9% 15 Intramuscular 1/50 -
T02 Abamectina* 15 Intramuscular 1/50 200
Experimento IV — Uberaba/MG
TO1 Solug@o salina 0,9% 15 Pour-on 1/10 -
T02 Abamectina* 15 Pour-on 1/10 500
TO3 Ivermectina* 15 Pour-on 1/10 500
Experimento V — Formiga/MG
TO1 Solugio salina 0,9% 15 Subcutinea 1/50 -
T02 Abamectina* 15 Subcutinea 1/50 200
T03 Ivermectina* 15 Subcutanea 1/50 200
Experimento VI — Unido de Minas/MG

TO1 Solugdo salina 0,9% 15 Intramuscular 1/50 -
T02 Abamectina* 15 Intramuscular 1/50 200

* Formulagdes comerciais adquiridas no mercado brasileiro.

experimental (Tabela 2). Em fungdo da ineficacia
dessas formulagdes, observadas ja no 6° ou 7° DPT,
aliado ao bem estar dos animais envolvidos no
estudo, optou-se por finalizar este experimento no
10° DPT. Resultados semelhantes com a ivermectina,
administrada via subcutanea (200mcg kg'), foram
obtidos por ANZIANI et al. (2000).

Os resultados obtidos por estes dois
principios ativos, administrados pela via subcutanea,
no experimento II, sdo semelhantes aos relatados
no estudo anterior. Neste caso, a eficacia preventiva
maxima foi de 84,62% e 26,67% para a abamectina
e ivemectina no 4° e 8° DPT, respectivamente.
Ineficacia para ambas as formulagdes foi observada
no 14° DPT. O grupo medicado com abamectina, pela
via subcutanea, apresentou numero total de miiases inferior
ao grupo ndo medicado (controle) apenas no 4° DPT. Nas
demais datas de observacao, nao houve diferenga no total
de miiases presentes nos animais tratados com as diferentes
formulagdes, em relagdo ao grupo controle (Tabela 2).

A abamectina administrada via
intamuscular, no experimento III, alcangou eficacia
maxima de 87,50% no 4° DPT. Na sequéncia, tais
valores decresceram, atingindo niveis inferiores

a 11,11% no 11° DPT, sendo que, apés esta data,
a formulacdo em questdo demonstrou-se ineficaz
(0,0%), quando o nimero de animais tratados com
abamectina via intramuscular e positivos para o
referido ectoaprasito aumentou, em comparagdo
ao numero de bovinos positivos para larvas de C.
hominivorax (Tabela 1), mantido como controle.
Apesar da diferenga significativa (P<0,05) observada
entre os grupos no 3° DPT, em relagdo ao total
de miiases quantificadas nas demais datas, o total
de miiases presente nos animais mantidos sem
tratamento (controle) ndo diferiu estatisticamente
(P>0,05), quando comparado ao numero de lesdes
escrotais positivas para larvas de C. hominivorax,
presentes nos bovinos tratados pela via intramuscular,
com abamectina (Tabela 2).

Os resultados encontrados por estas
mesmas formulagdes, administradas nas mesmas
vias, nos trés experimentos conduzidos no estado
de Minas Gerais (Uberaba, Formiga e Unido de
Minas), sao semelhantes a todos os trés conduzidos
no estado de Sao Paulo. Em Minas Gerais, valores
de eficacia preventiva superiores foram alcancados
pela abamectina nos trés experimentos (independente
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Tabela 2 - Total de miiases ativas nos animais de cada grupo e percentuais de eficicia para cada formulagao, referente aos experimentos
conduzidos no estado de S&o Paulo.

Experimento I - Sdo Jodo da Boa Vista/SP

Dias pos-tratamento/ TO1: Controle g%%)mc; IE;'III;?“Ctma poren g%3émc§/i?§:tlna poren Eficécia
orquiectomia
Total de miiase ativas Total de miiase ativas Total de miiase ativas T02 TO3
3 084 034 034 62,5 62,5
4 104 054 08 50,0 20,0
5 134 094 1 30,7 15,4
6 154 154 134 0,0 13,3
7 154 154 154 0,0 0,0
8 14~ 154 154 0,0 0,0
9 14 A 154 154 0,0 0,0
10 14~ 154 154 0,0 0,0
Experimento II - Sdo José do Rio Pardo/SP
Dias  pés-tratamento/ TO1: Controle TO02: Aban_lle:tina subctanea TO3: Iverme_tlctina subcutinea Eficécia
orquiectomia ) . (200mceg kg™) ) . (200mceg kg™) . .
Total de miiase ativas Total de miiase ativas Total de miiase ativas T02 TO3
3 054 024 044 60,0 20,0
4 134 02" 124 84,6 7,7
5 134 094 104 30,7 23,0
6 154 094 124 40,0 20,0
7 154 094 124 40,0 20,0
8 154 104 1n* 33,3 26,6
9 154 114 114 26,6 26,6
10 154 134 124 13,3 20,0
11 154 134 124 13,3 20,0
12 144 134 134 7.1 7,1
13 144 134 134 7.1 7.1
14 134 134 134 0,0 0,0
Experimento III - Aguas da Prata/SP
Dias pos-tratamento/ TO1: Controle T02: Abamectina intramuscular (200mcg kg™')* Eficacia
orqulectomla . . . .
Total de miiase ativas Total de miiase ativas T02
3 044 014 75,0
4 084 018 87,5
5 104 084 20,0
6 104 08 20,0
7 104 084 20,0
8 104 074 30,0
9 124 074 41,6
10 124 074 41,6
11 094 084 11,1
12 104 094 10,0
13 094 094 0,0
14 094 094 0,0
* Formulagdes comerciais adquiridas no mercado brasileiro.
* Totais seguidos pela mesma letra, na linha, ndo diferem entre si (P>0,05).
da via de administragdo e dose) até o 4° ou 5° dia nos trés experimentos realizados neste segundo
apos o processo de orquiectomia dos animais, em estado, decresceram, sendo que, no experimento IV
comparag¢do a ivermectina. Por outro lado, os valores eV, tais formulag¢des foram ineficazes, na prevencao
de eficaciatanto daivermectina, quanto daabamectina, de miiases escrotais de bovinos recém-castrados,
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préoximo ao 10° DPT (Tabela 3). Os resultados da
analise estatistica, presentes nesta mesma Tabela,
reforgam a inferéncia descrita acima. Da mesma
forma que no experimento I, o estudo realizado na
cidade de Uberaba/MG, também foi finalizado no
102 DPT, em fun¢ao da baixa eficacia observada para
ivermectina e abamectina, administradas via pour-on.

Nenhuma das formulag¢des utilizadas nos
seis experimentos impediu a deposi¢do de massas de
ovos de C. hominivorax apos o processo de castragdo
dos bovinos.

De acordo com os resultados encontrados
descritos na literatura (MUNIZ et al., 1995;
ANZIANI et al., 2000; LOPES et al, 2009;
MARTINS et al., 2009; SAKAMOTO et al., 2009),
dentre as avermectinas, a doramectina ¢ o principio
ativo que apresenta melhores resultados até entdo, no
tratamento curativo e preventivo contra larvas deste
ectoparasito em ruminantes. Utilizando a mesma
metodologia descrita neste estudo, LOPES et al.
(2009) e MARTINS et al. (2009) relatam elevada
eficacia preventiva da doramectina, 700mcg kg
via subcutinea e intramuscular, contra larvas de C.
hominivorax, em bovinos recém castrados no Estado
de Sao Paulo e Rio Grande do Sul, respectivamente.
Elevada eficacia curativa dessa mesma formulagdo,
administrada nas mesmas vias e dose anteriormente
citadas, foi constatada por SAKAMOTO et al. (2009)
em bovinos naturalmente infestados por larvas de C.
hominivorax.

MOYA BORJA et al. (1997), no
Brasil, avaliaram a eficacia da doramectina ¢ da
ivermectina (200mcg/kg, subcutanea) contra larvas
de C. hominivorax em bovinos experimentalmente
infestados. Esses autores relataram que a doramectina
eliminou 100% das larvas a partir de 48 horas pos-
tratamento, enquanto que 29% dos animais tratados
com ivermectina apresentaram, at¢é o 7° DPT,
larvas ativas nas lesdes. Em experimentos com
delinecamentos semelhantes ao deste estudo, MUNIZ
et al. (1995), SANAVRIA et al. (1996), LOPES et al.
(2009) e MARTINS et al. (2009) constataram elevada
eficacia doramectina (aplicada via subcutanea ou
intramuscular, em diferentes doses), contra larvas de
C. hominivorax em bolsas escrotais de bovinos, apds
a castracdo, durante todo o periodo de observacao.

Em relagdo a outros estudos publicados
com ivermectina ou abamectina, os resultados de
eficacia, publicados na década de 90, foram elevados
(ANZIANI & LOREFICE et al. 1993; ANZIANI et
al., 1996; LOMBARDERO et al., 1997). Alguns anos
depois, ANZIANI et al. (2000), avaliando a acdo da
ivermectina, aplicada via subcutanea (200mcg kg™),
contra larvas de C. hominivorax, parasitando bovinos

artificialmente infestados, verificaram que, no 12°
DPT, o nimero de miiases ativas, presentes no grupo
medicado com diferentes formula¢des contendo
ivermectina 1%, ndo diferiu estatisticamente daquelas
do grupo controle (ndo medicado). MERCIER et
al. (2001), em estudo de castracdo, verificou que
a ivermectina e a abamectina (200mcg kg'!, via
subcutanea) demonstraram um percentual de redugao
na eclosdo de larvas deste diptero, de 69% e 85%,
respectivamente. LOPES et al. (2009), MARTINS et
al. (2009) e SAKAMOTO et al. (2009) encontraram
resultados semelhantes, de eficacia preventiva
ou curativa, aos encontrados neste estudo, para a
abamectina administrada via intramuscular na dose
de 200mcg kg'.

Trabalhos publicados que descrevem os
aspectos farmacocinéticos de formulagdes (pour-on
e/ou injetaveis) podem melhor elucidar a possivel
ineficdcia destas. De acordo com TOUTAIN et
al. (1997), uma vez que nem todos os parasitas se
alimentam de plasma, a distribuicdo das drogas para
compartimentos diferentes deste (linfa, secregdes
da pele, do abomaso, entre outros) ocorrem em
concentragdes diferentes das encontradas no plasma,
0 que, por sua vez, poderia justificar parcialmente a
falta de correlagdo entre os valores farmacocinéticos
observados por uma formulag@o e a ineficacia desta
contra alguns parasitas que ndo se alimentam de
plasma. Outro aspecto que esses autores levam
em consideracdo ¢ que, ndo ¢ totalmente definido
se uma formulacdo deve atingir uma determinada
concentragdo para que esta exerca sua agdo anti-
parasitaria, ou se o periodo (tempo) de exposi¢do de
um principio ativo ao parasita seja mais importante
para que uma formulacdo desempenhe sua atividade
anti-parasitaria.

GAYRARD et al. (1999), avaliando a
meia via da ivermectina e da doramectina, ambas
administradas via pour-on, verificaram que esta
foi de 9,8 e 5,3 dias, para as referidas formulagoes,
respectivamente. Resultados estes 2,8 e 3,7 vezes
superiores aos anteriormente citados para ivermectina
¢ doramectina, respectivamente (WILKISON et al.,
1985). Essas diferencas, segundo GAYRARD et al.
(1999), indicam que o processo de absor¢do de cada
formulag@o pode ser o fator limitante para a cinética de
ambas formulagdes pour-on. Resultados semelhantes
a estes foram encontrados com a associa¢do pour-
on da ivemectina 1,5% + abamectina 0,5% por
SILVA (2008). Esse pesquisador observou, para a
formulag@o supracitada, um baixo pico maximo de
concentragdo (Cmax) e prolongado periodo de tempo
para o seu surgimento (Tmax). De acordo com SILVA
(2008), estes achados sao caracteristicas de casos em que
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Tabela 3 - Total de miiases ativas nos animais de cada grupo e percentuais de eficacia para cada formulagdo, referente aos experimentos
conduzidos no estado de Minas Gerais.

Experimento IV - Uberaba/MG

T02: Abamectina pour-on T03: Ivermectina pour-on

Dias pos-tratamento/ TO1: Controle (500meg kg™)* (500mcg kg™')* Eficécia
orquiectomia
Total de miiase ativas Total de miiase ativas Total de miiase ativas T02 TO3
3 024 024 034 0,0 0,0
4 124 028 mn* 83,3 8,3
5 134 094 104 30,7 23,0
6 144 094 104 35,7 28,5
7 144 08 124 428 14,3
8 144 104 134 28,5 7.1
9 144 104 134 28,5 71
10 154 154 154 0,0 0,0
Experimento V - Formiga/MG
. , TO1: Control T02: Abamectina subctdnea  TO03: Ivermectina subcutinea Eficéci
Dlas. pos—t{atamento/ - Controle (200meg kg!)* (200meg kg')* cacia
orquiectomia . . . . ., .
Total de miiase ativas Total de miiase ativas Total de miiase ativas T02 TO3
3 044 034 024 25,0 50,0
4 094 064 054 33,3 444
5 134 08 094 38,4 30,7
6 134 084 094 38,4 30,7
7 124 08* 094 33,3 25,0
8 134 134 124 0,0 7,7
9 144 134 134 7,1 7,1
10 144 144 134 0,0 7,1
11 144 144 134 0,0 7.1
12 134 134 134 0,0 0,0
13 134 134 134 0,0 0,0
14 134 134 134 0,0 0,0
Experimento VI — Unido de Minas/MG:
Dias pods-tratamento/ TO1: Controle T02: Abamectina intramuscular (200mcg kg’l * Eficacia
p
orquiectomia , . . .
Total de miiase ativas Total de miiase ativas T02
3 104 064 40,0
4 104 054 50,0
5 114 048 63,6
6 124 064 50,0
7 124 06* 50,0
8 124 06* 50,0
9 124 074 41,6
10 104 074 30,0
11 104 06" 40,0
12 104 06* 40,0
13 104 074 30,0
14 104 074 30,0
* Formulagdes comerciais adquiridas no mercado brasileiro.
* Totais seguidos pela mesma letra, na linha, ndo diferem entre si (P>0,05).
a cinética plasmatica ¢ limitada pela etapa de absor¢ao mesmo devido as diferengas encontradas nos parametros
da molécula. Talvez os relatos de resisténcia a estas farmacocinéticos para este tipo de formulaggo, levanta
formulagdes administradas pela via pour-on, devido a hipdtese de readequagdo dessas dosagens para estes

a grande utilizagdo destas de maneira imprudente, ou produtos com esse propdsito em especifico.
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CONCLUSAO

Com base nos resultados encontrados no
presente estudo, em seis experimentos conduzidos
contra larvas de Cochliomyia hominivorax em bolsas
escrotais de bovinos recém-castrados, provenientes
de diferentes regides do Brasil, tanto a ivermectina
quanto a abamectina, quando utilizadas com base no
protocolo apresentado, foram ineficazes na prevengao
de miiases escrotais em bovinos, independente da
dose ¢ da via de administragdo utilizada.
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