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Resumo

O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia da ivermectina a 2% em equinos, através de
exames coproparasitologicos e hematoldgicos. O experimento foi realizado em uma fazenda no
municipio de Uberlandia, MG. Foram utilizados 24 equinos, de trés a oito anos, divididos em dois
grupos, conforme valores dos OPG. Contagens de OPG e coproculturas foram realizadas nos dias DO,
D+7 e D+14. Os animais foram tratados com a formulagéo pasta a base de ivermectina 2%, na dose
de 200 mcg/kg, via oral. Amostras de sangue foram coletadas nos dias DO, D+7 e D+14 para avaliagao
dos parametros hematoldgicos. A presenca de ovos, caracteristicos da familia Strongylidae e
identificacdo de larvas caracteristicas de ciatostomineos demonstrou o parasitismo dos animais por
pequenos estrongilos. Nos D+7 e D+14 houve a reducdo significativa do OPG no grupo tratado com
eficacia de 99,5 e 99,7%, respectivamente. Observou-se tendéncia do quadro eritrocitario manter-se
préximo aos limites inferiores e discreta leucocitose com neutréfilos proximos dos valores superiores.
Pode-se inferir que a ivermectina é eficaz contra os ciatostomineos e alteracdes hematoldgicas
significativas ndo foram observadas.
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Abstract

The aim of the present study was to evaluate the efficacy of ivermectin at 2% in horses, through
coproparasitological and hematological exams. The experiment was performed at a farm in the city
of Uberlandia, Minas Gerais State. Twenty-four horses were used, ranging from 3 to 8 years of age,
divided into 2 groups according to EPG values. EPG counts and coprocultures were performed on
days DO, D+7 and D+14. The animals were treated with the ivermectin 2%-based paste formulation
at a dose of 200 mcg/kg, orally. Blood samples were collected on days DO, D+7 and D+14 for
evaluation of haematological parameters. The presence of eggs that are characteristic of the
Strongylidae family and the identification of larvae that are characteristic of cyathostomins
demonstrated the parasitism of the animals by small strongyles. At D+7 and D+14 there was a
significant reduction of EPG in the treated group with an efficacy of 99.5 and 99.7%, respectively. A
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tendency of the erythrocyte framework to remain close to the lower limits was observed, besides a
slight leukocytosis, with neutrophils close to the highest values. It can be inferred that ivermectin is
effective against cyastostomines, and no significant haematological changes were observed.
Keywords: cyathostomins; EPG; horses; nematodes.
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Introducéo

A equinocultura vem se tornando um importante segmento do agronegocio brasileiro. O Brasil é 0
terceiro pais com maior populacdo de equinos, com cerca de 5.514.601 animais, e o estado de Minas
Gerais é 0 mais populoso, com 763.780 cabecas™?.

Dentre todos os fatores que devem ser levados em consideracdo quando o assunto é a sanidade dos
equinos, o parasitismo ocupa lugar de destaque devido aos prejuizos consequentes da infecgdo
parasitaria. Os helmintos podem causar desde um pequeno desconforto abdominal acompanhado ou
ndo de fraqueza, pelagem aspera, retardo de crescimento, diminui¢cdo do desempenho, reducéo da
digestdo e absorcdo de nutrientes, hiporexia, anemia, diarreias ou constipacdes até episddios
fulminantes de colica e morte®4),

Importante destacar que 0s equinos apresentam uma grande variedade de parasitos em sua fauna
helmintica e algumas espécies e géneros tais como 0s pequenos estrongilos ou ciatostomineos e 0s
grandes estrongilos. Ainda, Parascaris equorum, Oxyuris equi, Strongyloides westeri,
Trichostrongylus axei, Gasterophilus spp., Habronema spp., Anoplocephala spp.® s&o de elevada
importancia.

Os grandes estrongilos, durante o estagio larvar, migram em Orgdos vitais, inclusive no sistema
circulatério causando lesdes de gravidade variada®. Os ciatostomineos sdo considerados os
helmintos de maior importancia. 1sso se da pela sua atual prevaléncia, potencial patogénico,
capacidade de resisténcia no meio ambiente, podendo sobreviver por longos periodos nas pastagens,
e capacidade de desenvolver resisténcia anti-helmintica(:®),

A administracdo de anti-helmintico aos animais € um importante componente de um programa de
controle e prevencdo das infeccBes parasitarias. Dentre 0os compostos disponiveis, existem quatro
grupos quimicos distintos que sd@o o0s mais utilizados: os benzimidazdis (ex.: albendazole,
fenbendazole e oxibendazole), as pirimidinas (ex.: pamoato de pirantel) e o grupo das lactonas
macrociclicas (ex.: ivermectina, moxidectina, abamectina e doramectina)®*).

Nas ultimas décadas, o uso indiscriminado dessas drogas colaborou para o surgimento de populacoes
de nematoides resistentes aos anti-helminticos, principalmente os pertencentes a subfamilia
Cyathostominae, comumente conhecidos como ciatostomineos, ameacando seriamente a saude, 0
bem-estar e a producéo equina em diversas localidades do mundo®0-12),

Levando em conta que a resisténcia a ivermectina vem se tornando comum entre 0s parasitos
gastrintestinais dos pequenos ruminantes e bovinos, estudiosos sugerem que a resisténcia a
ivermectina pelos ciatostomineos sera um fato inevitavel 24,
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Outro agravante é o fato de haver pouca perspectiva de surgimento de um novo grupo quimico de
anti-helminticos para equinos®®). Por isso, ¢ muito importante o conhecimento da real situacio da
susceptibilidade das populagdes de nematddeos aos antiparasitarios, dentro das diferentes
caracteristicas das propriedades.

A fim de determinar se um anti-helmintico é eficiente ou ndo em uma determinada populacdo de
helmintos, o teste de resisténcia adequado para avaliar a eficacia de todas as classes de medicamentos
disponiveis no mercado é o teste de reducéo da contagem de ovos nas fezes (TRCOF)(6-29),

O presente estudo teve como objetivo avaliar a eficacia anti-helmintica de uma formulag¢do comercial
a base de ivermectina 2%, na apresentacdo pasta, administrada por via oral, em equinos naturalmente
infectados, através de exames coproparasitoldgicos e hematologicos.

Material e Métodos

O experimento foi desenvolvido em uma fazenda no municipio de Uberlandia-MG. Foram utilizados
24 equinos, de ambos os sexos de dois a oito anos de idade, naturalmente infectados por helmintos.
O protocolo foi aprovado pela Comissio de Etica na Utilizagdo de Animais (CEUA/UFU), com o
registro n°® 113/16.

No dia 3, antes do tratamento (D-3), os animais foram identificados e submetidos a coleta de fezes
diretamente da ampola retal, em sacos plasticos descartaveis, identificados individualmente,
acondicionadas em gelo reciclavel e transportadas até o Laboratério de Doencas Parasitarias da
Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Federal de Uberlandia (FAMEV-UFU). Para a
contagem de ovos nas fezes (OPG), utilizou-se a técnica de Gordon e Whitloch® modificada, com
a detec¢do minima de 50 OPG, e randomizacao dos grupos.

Os animais foram divididos em dois grupos experimentais com 12 animais cada, conforme os valores
dos OPG. Os dois animais com contagem mais elevada foram destinados a repeticdo namero 1, 0s
dois seguintes a repeticdo nimero 2, até que se formaram 12 repeti¢es. Apos a distribuicdo, foram
sorteados aleatoriamente os grupos, de acordo com o tratamento proposto: Grupo T (Tratado) — 12
animais tratados com a formulacéo pasta a base de ivermectina 2%, com seringa dosadora especifica
na dose de 1,09/100 kg de PV (200 mcg/kg), via oral. Grupo C (Controle) — 12 animais que
permaneceram sem tratamento.

A andlise parasitoldgica permitiu a selecdo de animais apresentando maiores niveis de infeccdo por
nematoides, com valores minimos e maximos de 800 a 2150 OPG, respectivamente, e média de 1635
+ 365 OPG. Apos a randomizagéo dos grupos, o grupo tratado (GT) ficou com OPG médio de 1608
+ 327 e o grupo controle (GC) 1663 + 413.

Para avaliar a eficcia do produto, foi usado o teste de reducdo na contagem de ovos por grama de
fezes (TRCOF), utilizando a férmula descrita por Coles et al.?V): % efic4cia = [1-(OPGt / OPGc)] x
100.

As amostras de fezes foram coletadas no dia do tratamento (DO) e nos dias D+7 e D+14 pos-
tratamento para quantificacdo do OPG e coprocultura. As coproculturas foram realizadas com um
pool de fezes de cada grupo, segundo Roberts e Sullivan®?, para obtencdo das larvas e posterior
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identificacdo dos nematddeos da subfamilia Strongylinae e Cyatosthominae, de acordo com a chave
dicotdmica proposta por Madeira de Carvalho et al.?2%

Foram coletadas amostras de sangue dos 24 animais para a realizacdo de hemogramas, visando avaliar
0s parametros hematolégicos no dia do tratamento (DO) e nos dias D+7 e D+14 pds-tratamento.
Coletou-se de cada animal 2 mL de sangue, por venopuncdo da jugular em tubos de coleta
(Vacutainer®) contendo 0,1 mL de EDTA K3 (4cido etilenodiaminotetracético sal tripotassico) em
solucdo a 10% para realizagio dos hemogramas em analisador automatico ABC Vet™. Os seguintes
parametros foram analisados: volume globular (VG), hematimetria (He), hemoglobinometria (Hb),
volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM), concentragdo de
hemoglobina corpuscular média (CHCM) e leucometria.

A contagem diferencial de leucdcitos foi realizada em extensGes sanguineas coradas pelo método
May-Griwald-Giemsa, nas quais foram identificadas e contadas 100 células e estabelecida a formula
leucocitaria relativa®.

Na andlise estatistica, foram utilizados os softwares Excel 2016 e BioEstat 5.0 para execucdo dos
calculos. A verificacdo da normalidade dos dados foi realizada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para os
dados dos OPG e pardmetros hematoldgicos, que apresentaram distribuicdo normal, foram utilizados
dois testes de hipoteses, o teste de F e o teste de t de Student. Para os dados que ndo apresentaram
distribuicdo normal foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

Resultados

Na analise parasitologica, foram observados ovos morulados caracteristicos de parasitos da familia
Strongylidae, segundo Hoffmann®@®). O resultado da analise quantitativa de ovos por grama de fezes
(OPG) no dia do tratamento (DO0) foi semelhante (p > 0,05) (Tabela 1).

Tabela 1 — Valores médios, desvio padrio, valores minimos e maximos do OPG de equinos do
grupo tratado com uma formulacio oral de Ivermectina 2% e grupo controle, Uberlindia — MG
Momentos (dias)

OPG Grupo tratado Grupo controle
DO D+7 D+14 DO D+7 D+14
Meédia 1521A &B 4B 1550A 1642A 1600A
DP 224 29 14 382 480 394
Miximo 1800 100 50 2150 2150 2050
Minimo 1150 0 0 700 600 700
% Eficicia - 995 997 - - -

Letras matisculas diferentes nas linhas representam valores significativamente diferentes (p<0.03) entre oz grupos,
nos diversos momentos

Nos D+7 e D+14, houve a reducéo significativa do OPG no grupo tratado, com a média de 8 £ 29 e
4 + 14, respectivamente, com apenas um animal positivo, apresentando diferenca significativa com o
grupo tratado (p<0,05), as taxas de eficacias nos dias D+7 e D+14 foram de 99,5 e 99,7%,
respectivamente.
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A identificacdo das larvas infectantes obtidas das coproculturas, realizadas antes e ap06s tratamento,
em ambos os grupos, possibilitou identificar larvas L3 com caracteristicas morfoldgicas da
Subfamilia Cyathostominae, baseada na observacdo do numero e forma das células intestinais,
comprimento total da larva, presenca ou auséncia de bainha e aspecto da bainha da cauda®>29,

Observou-se que, durante o periodo de avaliacdo, o volume globular (VG) e a hemoglobina (Hb) se
mantiveram abaixo dos limites minimos de referéncia®”, ndo apresentando diferenca significativa
entre os grupos (p>0,05), exceto 0 VG e numero de hemacias no dia D+14, no grupo tratado, que
foram superiores ao grupo controle (P <0,05) (Tabela 2).

Tabela 2 — Valores médios e desvio padrao dos parametros do eritrograma de equinos do grupo
tratado (GT) com uma formulagdo oral de 1vermectina 2% e grupo controle (GC), Uberlandia —
MG

Parimetros Momentos (dias) Referéncia
Grupos DO D+7 D+14 1
—— GC 73+06 73+04 7.2+ 0.6b N
(x10%/uL) GT 74=06 73+0.6 7.8+07a ; :
Hamoslitian: 99 10307 10,3+ 0,82 10,108
11-19
(z/dL) GT 10,4 20,7 104+009 10,72 1.1
s GC 29723 292+22 292 =196 -
Globular (%) gt 30,126 31.0+3.2 321+41a
GC 405=23 39.8+2.0b 40,726

’ ?

VCM (fv) 37-58,5

GT 410=29 42.5+42 41441
GC 141203 14.0+05 13.9+0.5

HCM (pg) 123-199
GT 142 %06 143+10 13.8+1.0

e B < 2 2% o) 349 =
CHCM GC 350=13 353+27 342=19
pay 31 -38.6

(g/dL) GT 34.8=24 338+ 14 33,6+ 2.4

Letras minisculas diferentes nas colunas representam valores significativamente diferentes (p<0.05) entre os grupos.
para cada parimetro, nos diferentes momentos. ! — Orsine, Divers®”)

Na avaliacdo do leucograma, os leucdcitos estiveram ligeiramente aumentados no grupo tratado, no
dia DO, acompanhado pelos neutrofilos jovens (bastonetes) que permaneceram acima dos valores
fisioldgicos durante todos os momentos, em ambos 0s grupos, mas ndo apresentando diferenca
significativa entre eles (p>0,05) (Tabela 3).
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Tabela 3 — Valores médios e DP dos parametros do leucograma de equinos do grupo tratado
(GT) com uma formulagao oral de Ivermectina 2% e grupo controle (GC), Uberlandia - MG

M tos (dia
Parametros  Grupos Do ome;l):; i) D4 Referéncia’
— GC 12.8+2.0 13.6+2.6 141+54 <y
(x10%/uL) GT 14537 14,0+ 3,6 13,7+4,3 '
Basionclos GC 0.30+0.2 043+02 05704 e
(x10%uL) GT 0,26 0,2 0,64%0,3 0,54 0,4 '
Segmentados GC 92510 0520 BSOS 2.26-8.58
(x10%uL) GT 77423 64=19 6927
Neutréfilos GC 72+18 74+£20 7.8%+4.1 S
Total (x10%uL) G 8,023 7.0£2,0 7431 c
Fosinéfilos GC 0.7+0.6 0.7+0.3 0.7+04 6.7
(x10%uL) GT 0,6=0,3 0,804 0,7+ 0,4
Baséfilos GC 0.05+0.08 0.07+0.1 0.1+0.1 —
(x10%/uL) GT  007%0, 0,1£02 0,10,1 ’
Monécitos GC 0.440.2 01204 (i 0-1
(x10%uL) GT 0402 0,904 0,7%0,3
Linfécitos GC 43+09 46=13 46=1.1 15-77
3 2 =" ?
(x10°/pL) GT 53+19 5019 46=18
!~ Orsine, Divers?”
Discussao

Apesar de os valores de OPG ndo serem um retrato fiel do nimero de parasitos presentes no
hospedeiro®®, os resultados obtidos neste trabalho sugerem que os animais estavam com uma elevada
infeccdo por formas adultas de estrongilideos. Considerando que uma contagem de 200 OPG ja é um
indicativo de infeccdo com necessidade de tratamento anti-helmintico®®?, o grau de parasitismo dos
animais foi considerado adequado para a realizacdo do estudo.

A presenca de ovos morulados caracteristicos da familia Strongylidae e a identificacdo de larvas L3
caracteristicas de ciatostomineos demonstram a predominancia da infecgdo por pequenos estrongilos
nos equinos avaliados. Resultados semelhantes aos de Dornbusch et al.®® que observaram somente
larvas de ciatostomineos nas coproculturas de equinos da raga crioula mantidos a pasto. Ferreira et
al.®Y também observaram maior prevaléncia de parasitas da subfamilia Cyathostominae do que da
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subfamilia Strongylinae. Muitas vezes, os ciatostomineos compreendem 95-100% da carga
parasitéria total nos equinos®32,

Estudos demonstram que, antes da utilizacdo das lactonas macrociclicas no controle parasitario em
equinos, a prevaléncia dos grandes estrongilos, principalmente do S. vulgaris, era de 80% a 100%¢3),
Essa prevaléncia diminuiu de maneira drastica no decorrer dos anos de utilizacdo desses compostos
anti-helminticos434), contribuindo para o predominio e consequente resisténcia dos ciatostomineos.
Isso, possivelmente, justifica a infeccdo dos equinos do presente estudo pelos ciatostomineos, pois,
no controle parasitario dessa criacdo, utiliza-se com certa frequéncia os anti-helminticos do grupo das
lactonas macrociclicas.

No teste de reducdo da contagem de ovos nas fezes (TRCOF), os valores de OPG individuais devem
ser transformados em médias do grupo para que 0s dados se aproximem de uma distribuicdo normal.
Usando esse método, o ponto de corte para determinar a eficacia anti-helmintica é de 95% para
lactonas macrociclicas e 90% para benzimidazois e pamoato de pirantel©),

Adotando esse critério no presente estudo, os valores médios do OPG do grupo tratado nos dias D+7
e D+14 foram significativamente menores (p<0,05) que os do grupo controle, com eficécias de 99,5
e 99,7%, respectivamente (Tabelal); demonstrando a acdo anti-helmintica da ivermectina nos
estagios adultos dos parasitos.

No grupo controle, ndo houve diferenca (p>0,05) nos diferentes momentos de avaliagéo,
demonstrando que a infeccdo se manteve inalterada durante todo o estudo, sugerindo o equilibrio na
relagcdo hospedeiro-parasito.

Embora existam relatos de resisténcia dos ciatostomineos & ivermectina®4%, os resultados do
presente estudo com equinos naturalmente infectados demonstram a eficacia da ivermectina avaliada
pelo teste de reducdo da contagem de ovos nas fezes, conforme relatado por outros autores®’3,

Um dos principais motivos para a demora no desenvolvimento da resisténcia a este composto pode
ser explicado pelo fato de que ele ndo tem acdo sobre as larvas de quarto estagio encistadas na mucosa
intestinal, que é considerada uma grande populacéo de refugia®?.

Portanto, os anti-helminticos devem ser selecionados de acordo com a sua eficiéncia na reducdo dos
nematoides gastrintestinais dos equideos, em especial os ciatostomineos, que, na maioria das vezes,
predominam na infec¢do parasitaria e sdo o0s principais responsaveis pela resisténcia aos anti-
helminticos.

A hematimetria demonstrou que o nimero de eritrocitos se manteve proximo aos limites inferiores
de normalidade em todos os momentos em ambos 0s grupos. No entanto, no dia D+14, o valor
encontrado para o grupo tratado foi superior ao controle (p<0,05), acompanhando a recuperacéo do
volume globular, que ficou dentro da normalidade para a espécie e maior que 0 grupo controle
(p<0,05). A tendéncia a anemia nos animais desta pesquisa possivelmente pode estar relacionada ao
parasitismo apresentado por eles, embora ndo apresentassem sintomas clinicos de verminose, pois,
no D+14 pos-tratamento, observou-se no grupo tratado o retorno do volume globular aos parametros
fisioldgicos para a espécie.

Esses achados corroboram os encontrados por Reichmann et al.*® e Lhamas et al.“, que relatam a
tendéncia a ocorréncia de anemia e divergem dos encontrados por Sartori Filho et al.“®, que n&o
observaram alteragdes hematoldgicas associadas a infecgdo natural por estrongilideos.
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O quadro leucocitério revelou discreta leucocitose, no dia DO, no grupo tratado, com neutréfilos
préximos dos valores superiores e desvio nuclear de neutrofilos para a esquerda (DNNE). Achados
que se assemelham aos de Reichmann et al.®® e Lhamas et al.®¥, que observaram tendéncia a
leucocitose por neutrofilia e valores normais de linfocitos e eosindfilos. N&o foi observada diferenca
(p>0,05) nos valores encontrados para os leucocitos, entre 0s grupos, em todos 0s momentos. No
entanto, observou-se a reducdo do nimero de leucocitos no dia D+14, nos animais tratados, com valor
médio dentro dos limites da normalidade e menor que o grupo controle.

A eosinofilia ndo foi constatada nos animais estudados, contradizendo em parte o conceito de que a
mesma deva acompanhar os quadros de endoparasitismo em equinos.

Infeccbes experimentais macicas puras por S. vulgaris geraram quadro de eosinofilia como
consequéncia da migracdo larval dos parasitos®®. No presente estudo, a infeccio parasitaria dos
animais foi por ciatostomineos e estes ndo apresentam o mesmo tipo de migracdo dos grandes
estrongilos. Esses achados reforcam a hipdtese de que a carga parasitaria e a espécie dos parasitos a
gue esses animais estavam submetidos ndo eram suficientes para alterar de forma significativa os
parametros do leucograma.

As variacBes de resultados possivelmente decorrem das diferentes respostas imunoldgicas
relacionadas com a carga parasitaria, parasitos envolvidos e as condi¢des clinicas dos hospedeiros.

Os outros parametros leucocitarios mantiveram-se dentro dos intervalos de referéncia, ndo havendo
diferencas entre os grupos (p>0,05). Esses resultados sdo semelhantes aos observados por Sartori
Filho et al.*® e Lhamas et al.“¥), que ndo encontraram diferencas no leucograma entre animais
parasitados e ap0s tratamento com anti-helmintico.

Conclusao

Os resultados deste estudo permitem inferir que a ivermectina a 2% promove o controle eficaz dos
ciatostomineos. Observou-se também que os parametros hematolégicos avaliados nao tiveram
alteracdes significativas relacionadas ao parasitismo.
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