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INTRODUGAO uma determinada droga, pois inicia-se um processo

As parasitoses estdo entre as principais cau-
sas de perdas econdémicas em bovinos no mundo,
com destaque para as helmintoses gastrintestinais
e pulmonares, doengas da producido que acarretam
perdas por causa da morbidade, mortalidade, cus-
tos com profilaxia e/ou tratamento e diminuicao da
produtividade em interagdo com estresse nutricio-
nal, ambiente, manejo e outros aspectos sanitarios
(LIMA, 2004).

O desenvolvimento de drogas pouco toxicas,
de amplo espectro de agao, grande eficacia e poder
residual permitiu aos criadores uma ferramenta prati-
ca e adaptavel aos diferentes sistemas de produgéo,
criando um falso sentido de seguranga, que substi-
tuiu a atividade do médico veterinario, como consul-
tor em sanidade animal, e o proprio diagndstico, pelo
uso quase exclusivo de quimioterapicos e/ou manejo
de pastagens para o controle parasitario, colocando
em risco o sucesso desses programas (FAO, 2003).

A resisténcia parasitaria aos produtos quimi-
cos & um grande problema para o qual ainda ndo se
vislumbra uma solugédo e com perspectivas ndo muito
animadoras (Quadro 1). Techicamente considera-se
a probabilidade de resisténcia quando a eficacia de
uma droga falha em alcangar 95% (PRICHARD et al.,
1980). Esse é um fendmeno esperado quando se usa

de selegao dentro da populagao-alvo, ou seja, os pa-
rasitos que sobrevivem aos produtos antiparasitarios
transmitem essa capacidade para seus descenden-
tes. O processo € gradativo e deve ser diagnosticado
precocemente para prevenir prejuizos decorrentes
da doenga sub clinica ou mesmo a ocorréncia de sin-
tomatologia clinica nos rebanhos.

Estadios de vida livre e parasitarios ndo afe-
tados por tratamentos quimioterapicos séo descritos
como refugia, ou seja, esses individuos escapam a
exposicao e consequentemente, a selegcdo por de-
terminado agente quimico. Quando 30% a 75% dos
nematoides encontram-se em refugio, o desenvolvi-
mento de resisténcia é significativamente retardado
(ECHEVARRIA, 1996).

Alguns sintomas clinicos como diarreia, ane-
mia e perda de condi¢ao corporal associados com o
parasitismo gastrintestinal podem nao significar ca-
sos de resisténcia por ndo serem especificos. Isso
ocorre geralmente devido a presenga de agentes
infecciosos, nutricdo deficiente, deficiéncia de ele-
mentos minerais e intoxicacdes por plantas. Outros
fatores que contribuem para uma aparente falha de
tratamento anti-helmintico incluem a rapida reinfec-
¢ao por causa das pastagens altamente contamina-
das, presencga de larvas hipobidticas ou em estadio
de desenvolvimento que nao séo atingidas pelo qui-
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QUADRO 1 - Estudos realizados no Brasil por espécie animal e porcentual de resisténcia anti-helmintica a grupo/base
quimica, segundo a unidade da Federagéo

- Resisténcia - Unidade
Espécie (%) Grupo/Base quimica Federativa Fonte
Ovinos 90 Benzimidazois RS Echevarria et al. (1996)
84 Levamisol RS Echevarria et al. (1996)
20 Closantel RS Echevarria et al. (1996)
13 Ivermectinas RS Echevarria et al. (1996)
Ovinos 60 Ivermectinas SC Ramos et al. (2002)
90 Benzimidazoéis SC Ramos et al. (2002)
Caprinos 87,5 Oxfendazol CE Melo et al. (2003)
75 Levamisol CE Melo et al. (2003)
37,5 Ivermectinas CE Melo et al. (2003)
Qvinos 88 Oxfendazol CE Melo et al. (2003)
41 Levamisol CE Melo et al. (2003)
59 Ivermectinas CE Melo et al. (2003)
Caprinos 20,6 Imidazotiazois CE Vieira e Cavalcante (1999)
17,6 Benzimidazois CE Vieira e Cavalcante (1999)
35,3 Resisténcia multipla CE Vieira e Cavalcante (1999)
Caprinos 31 Ivermectina CE Melo, Bevilaqua e Vilaroel (1998)
15 Closantel CE Melo, Bevilaqua e Vilaroel (1998)
Ovinos 100 Oxfendazol CE Melo, Bevilaqua e Vilaroel (1998)
17 Closantel CE Melo, Bevilaqua e Vilaroel (1998)
Bovinos 100 Ivermectina MG Rangel et al. (2005)
81,1 Ivermectina LA MG Rangel et al. (2005)
49,4 Doramectina MG Rangel et al. (2005)
Bovinos 11-87 Ivermectina 1% RS Mello et al. (2006)
73 Ivermectina 3,1% RS Mello et al. (2006)
100 Abamectina 1% RS Mello et al. (2006)
33 Iv2,25% +Ab1,25% RS Mello et al. (2006)
100 Doramectina 1% RS Mello et al. (2006)
100 Moxidectina 1% RS Mello et al. (2006)
Bovinos 82,1 Ivermectina SC Souza et al. (2008)
15,4 Levamisol SC Souza et al. (2008)
7.8 Albendazol SC Souza et al. (2008)




mioterapico, utilizagcdo de equipamento de aplicagao
defeituoso, subdosagem e/ou escolha de medica-
mento inadequado para o parasito que se deseja
controlar (VIEIRA, 2003).

MECANISMO DE AGAO DOS PRINCIPAIS
ANTIPARASITARIOS E FORMAS DE RESISTENCIA

Benzimidazéis

Os Benzimidazéis (fenbendazole, albendazo-
le, oxfendazole) desempenham sua fungao ligando-
se com alta afinidade a receptores na tubulina. A re-
sisténcia, nesse caso, € causada pela selegido de
alelos especificos de B-tubulina em nematddeos.
Entretanto, transportadores ABC como as glicopro-
teinas-P, também podem modular a resisténcia em
benzimidazéis.

Imidazotiazois

Os Imidazotiazdis (levamisol, morantel e piran-
tel) atuam em canais de cations mediados pela ace-
tilcolina. Pouco se conhece sobre 0 mecanismo de
resisténcia aos imidazotiazdis, embora mudangas em
receptores nicotinicos possam estar envolvidas na re-
sisténcia a essas drogas.

Lactonas macrociclicas

As Lactonas macrociclicas (ivermectina, dora-
mectina, abamectina) promovem a abertura de forma
irreversivel, dos canais de cloro mediados por subs-
tancias ligantes (LGIC) como o glutamato e/ou o aci-
do y-amino butirico. Embora uma baixa resposta dos
canais de cloro possa estar envolvida com a resistén-
cia, a maior evidéncia disso esta relacionada com a
selecdo genética em transportadores ABC, como as
glicoproteinas-P, bem como em B-tubulina.

CLASSIFICAGAO DA RESISTENCIA

Quando uma cepa selecionada por uma droga
mostra-se resistente a outras drogas com mecanis-
mo de agao similar, diz que a resisténcia é lateral.
Quando a populagdo é capaz de resistir ao efeito
de farmacos com diferentes mecanismos de agao, a
resisténcia € cruzada. E quando existem individuos
resistentes a dois ou mais grupos de anti-helminticos
quimicamente diferentes e com mecanismos de acéo
diferentes, diz que a resisténcia € multipla ou cruzada
inespecifica (MOTTIER; LANUSSE, 2001).

ETAPAS DA RESISTENCIA

O aparecimento de estirpes de parasitos resis-
tentes a farmacos pode ser explicado pela teoria da
evolugdo, em que a populagao original de parasitos
continha raros individuos com capacidade de sobre-
viver ao tratamento, e como a droga mata todos os
sensiveis, a geracao seguinte constituird da progénie
daqueles poucos parasitos resistentes ao tratamento
(ECHEVARRIA, 1996).

Estabelecimento

Alteragbes bioquimicas e/ou moleculares que
afetam a capacidade de acumulo intracelular de dro-
gas, alteragbes enzimaticas e/ou de receptores celu-
lares e variagbes no metabolismo celular sdo algumas
das mudancas genéticas transmitidas de geragdo em
geragdo. O tamanho e a diversidade da populacao e
a taxa de mutagao génica influenciam o estabeleci-
mento da resisténcia (MOTTIER; LANUSSE, 2001).

Desenvolvimento

Fatores operacionais como dosagens, eficién-
cia e mecanismo de agao dos anti-helminticos, inter-
valos de dosificagbes, rotagao de bases e manejo de
campo, confere resisténcia aos parasitos frente aos
farmacos. Isso possibilita a amplificagcao da frequén-
cia génica de cepas parasitarias resistentes, traduzin-
do-se num estado de nao susceptibilidade ou reducgao
de sensibilidade ao efeito das drogas que, em condi-
¢des normais, causariam inibicdo de seu crescimento
ou a morte celular (BARNES; DOBSON, 1990).

Dispersao

E realizada pela migragdo e fluxo génico
(HUMBERT et al., 2001), sendo influenciados pela
biologia e manejo dos parasitos responsaveis pela
resisténcia.

CONSIDERAGOES FINAIS

O crescente desenvolvimento da resisténcia
parasitaria no mundo tem demonstrado que os anti-
parasitarios sdo necessarios, porém nao renovaveis
(FAO, 2003).

Em qualquer investigacao sobre possivel falha
de um tratamento parasitario, é preciso que se obte-
nham informagdes sobre o tipo de controle utilizado



na propriedade e as drogas usadas no momento e
no passado, dosagens e frequéncia dos tratamentos
parasiticidas, detalhes do manejo, compra, emprés-
timo de animais e idade destes, além de um histori-
co climatico antecedente e na época do tratamento
(VIEIRA, 2003).

Uma boa compreensao do problema da resis-
téncia parasitaria € fundamental para promover o uso
racional das drogas existentes e a extensao da vida
util de novos compostos no tratamento e na preven-
¢ado de doengas. Isso se faz necessario pela clara
indicagao de que a resisténcia pode-se desenvolver
muito rapidamente a qualquer droga.

Nao sendo necessaria a erradicagdo dos en-
doparasitos, e até mesmo impraticavel, o que se re-
comenda é o controle, ou seja, reduzir a populagéo
parasitaria a um nivel aceitavel de convivéncia com
0s animais, evitando a ocorréncia de sintomatologia
clinica e os prejuizos causados pela doenga subclini-
ca, permitindo o retorno econémico da atividade.
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