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RESUMO

O uso indiscriminado dos anti-helminticos, além de favorecer a selecao de
populagcdes de parasitas resistentes, esta diretamente relacionado com a
presenca de residuos dos farmacos na carne e subprodutos dos ruminantes. A
tese estd composta por quatro estudos. O primeiro estudo teve como objetivo
determinar a sensibilidade e a especificidade do método FAMACHA (FMC),
usado para detectar a anemia causada por Haemonchus contortus, a partir dos
dados coletados da avaliagdo da conjuntiva ocular de 42 cordeiros lactentes e
35 ovelhas em lactacido, em intervalos de 14 dias, durante 5 meses. Para tanto,
o hematdcrito (Ht) foi utilizado como padréo-ouro na avaliagdo clinica da
anemia dos animais. Trés valores de corte para Ht (22, <19 ou <£15%) foram
utilizados para confirmar a anemia. Os resultados obtidos indicam que o FMC
pode ser utilizado para identificar os cordeiros lactentes e ovelhas em fase de
lactagdo com sinais clinicos de anemia decorrentes da infeccdo por H.
contortus, sendo necessaria a inclusdo do FMC 3 como positivo para aumentar
a sensibilidade do método, reduzindo o risco de morte de animais anémicos
nao diagnosticados (falsos negativos). O segundo estudo teve como objetivo
determinar o tempo minimo para que as concentragbes de moxidectina (MOX)
atingissem niveis inferiores ao limite maximo de residuo (LMR), no musculo
proximo ao local de aplicagdo (50 pg/kg) e gordura (500 pg/kg). Foram
utilizados 22 cordeiros, machos e fémeas, abatidos 2; 4; 7; 14; 28 e 42 dias
apos o tratamento (DPT) com dose unica de MOX (0,2 mg/kg de PC). A curva
de deplecdo da MOX obtida para o musculo demonstrou alta concentracido do
farmaco 2 DPT (1854,2 ug/kg), seguida por rapida absor¢do no local de
administragao, atingindo concentragao abaixo do LMR 5 DPT. A gordura
apresentou longo periodo de persisténcia do residuo de MOX em alta
concentragao, atingindo niveis inferiores ao LMR 17 DPT. No terceiro e quarto
estudo avaliou-se a produtividade animal, o estado sanitario e a concentragéo
de residuos de MOX nos tecidos (musculo e gordura), 6rgaos (rim e figado) e
soro, no momento do abate, de cordeiros submetidos a trés programas para
controle de endoparasitas: (T1) tratamento preventivo a cada 28 dias; (T2)
tratamento apds contagem de ovos por grama de fezes (OPG) igual ou superior
a 700 e (T3) tratamento seletivo pelo método FMC. Para ambos os estudos
(terceiro e quarto), 42 cordeiros foram mantidos com suas maes em pastagem
de verao (Tifton-85) até o abate e avaliados a cada 14 dias para as variaveis:
ganho meédio diario de peso (GMD), OPG e FMC. Ao final do periodo
experimental obteve-se o numero total de aplicacbes do anti-helmintico por
cordeiro. No momento do abate foram realizadas as avaliagdes das carcacas
(peso e rendimento) e coleta das amostras para determinacéo de residuos de
MOX. A quantificagcdo de MOX no soro, tecidos e 6rgdos dos cordeiros foi
realizada por cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria
de massas (LC-MS/MS). Entre os géneros de nematddeos observados nas
coproculturas, o Haemonchus spp. (61,5%) e Ostertagia spp. (21,3%) foram os
mais prevalentes. A implantagdo de programas seletivos, OPG e FMC, no
controle de endoparasitas para cordeiros terminados em pastagem permitiu a
obtencdo de desempenho individual e por area semelhantes (P>0,05) aos dos
animais submetidos ao tratamento preventivo a cada 28 dias. As caracteristicas



de peso, rendimento e deposi¢cdo de gordura também nao diferiram (P>0,05)
entre 0os animais submetidos aos trés programas para controle de
endoparasitas. Das 756 amostras analisadas a partir das coletas realizadas no
momento do abate dos cordeiros terminados em pastagem, submetidos a trés
métodos para controle de endoparasitas, apenas uma amostra de gordura
proveniente do tratamento seletivo apresentou concentracdo (586,3 pg/kg)
acima do LMR. Em nenhuma das amostras de soro avaliadas foi detectado
residuo do farmaco. Houve correlagéo significativa da concentragao de residuo
de MOX na gordura com o peso de gordura omental (P<0,05; r=0,5310),
indicando que animais com maior deposicdo de gordura podem apresentar
maior persisténcia de residuo no organismo. Os resultados obtidos indicam que
os métodos seletivos, OPG e FMC, podem ser indicados no controle de
endoparasitas para cordeiros nao desmamados e terminados em pastagem de
verdo, em substituicdo ao método preventivo de tratamento a cada 28 dias,
sem prejuizos na produtividade animal e caracteristicas da carcaga, com
minimo risco de ocorréncia de violacdo do LMR quando o tempo de caréncia é
respeitado.

Palavras-chave: Carcaga, contagem de ovos por grama de fezes (OPG),
desempenho, FAMACHA, limite maximo de residuo, residuo
de anti-helmintico



ABSTRACT

The indiscriminate use of anthelmintics has been promoted the selection of
resists parasites populations and is directly related to the presence of drugs
residues in meat and ruminants products. This thesis is divided in four studies.
The first study aimed to determine the sensitivity and specificity of the
FAMACHA method (FMC) to detect clinical anemia caused by Haemonchus
spp. in lambs and sheep. Ocular conjunctivae of 42 suckling lambs and 35
lactating ewes was evaluated in intervals of 14 days during five months.
Hematocrit (Ht) served as the gold standard for anemia evaluation. Three
standard values of Ht (<22, <19 or <15%) were used to confirm anemia. The
results indicate that the FMC is a safe method to be used in lambs and lactating
ewes with clinical anemia from Haemonchus spp infection and need treatment.
For both categories, it was necessary to include FMC 3 as a positive to increase
the sensitivity of the method and to reduce the risk of death of undiagnosed
anemic animals (false negatives). The second study aimed to determine the
time it took for concentration of moxidectin (MOX) to reach levels below the
maximum residue limit (MRL) in the muscle near the site of application (50
pag/kg) and fat (500 ug/kg). Twenty-two lambs, males and females, used in the
study, were slaughtered 2; 4; 7; 14; 28 and 42 days after treatment (DAT) with a
single dose of MOX (0.2 mg kg'/body weight). The depletion curve for MOX
obtained for the muscle showed a high drug concentration at 2 DAT (1854.2
pg/kg) followed a rapid absorption of the drug at the site of administration,
reaching a concentration below MRL of 5 DAT. The fat had a long persistence
of MOX with high concentration, reaching levels below the MRL 17 DAT. The
third and fourth studies evaluated the animal productivity, health status and the
concentration of MOX residues in tissues (muscle and fat), organs (kidney and
liver) and serum at slaughtered lambs submitted to three programs for control of
nematode parasites: (T1) preventive treatment every 28 days; (T2) treatment
after fecal egg count (EPG) equal or higher than 700; and (T3) selective
treatment with FMC. For both studies, 42 lambs were kept with the ewes in
summer pastures (Tifton-85) until slaughter (30 kg) and evaluated every 14
days for the values of: average daily gain (ADG), EPG and FMC. At the end of
the experiment, the number of anthelmintic applications was calculated per
lamb. Samples for determination of MOX residue were collected at slaughter, as
well as the measurement of weight and carcass. MOX residue was determined
using liquid chromatography ultra-high pressure with mass spectrometry (LC-
MS/MS). Among the prevalent genera of helminths, Haemonchus spp. (61.5%)
and Ostertagia sp. (21.3%) were the most predominant in the coproculture. The
implementation of selective programs, EPG and FMC, to endoparasites control
of lambs finished in pasture allowed to obtained similar productive (P>0.05)
individual and per area when compared to preventive treatment every 28 days.
The carcass traits (weight, yield and fat deposition) also did not differ (P>0.05)
among the programs. Of the 756 samples analyzed for MOX residues of
slaughtered lambs submitted to three methods of endoparasites control, just
one sample of fat from the selective treatment group showed a concentration
(586.3 ml kg') above the MRL. No sample of serum showed MOX residue
levels above the LOQ of the analytical method. A significant correlation was
observed with MOX residue and omental fat (P<0.05; r=0.5310), suggesting



that animals with more fat deposition may have increased residue persistence
in their body. The results indicate that selective methods, EPG and FMC, may
be used to control endoparasites in suckling lambs in summer pastures,
replacing the preventive method of treatment every 28 days without losses in
animal productivity and carcass characteristics, with low risk of violation of the
maximum residue limit when the lack of time is regarded.

Keywords: Carcass, FAMACHA, fecal egg count (EPG), maximum residue
limit, performance
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1 INTRODUGAO

As pastagens constituem a base natural da alimentagao de herbivoros,
sendo a forma mais barata de producdo de forragem para animais mantidos a
campo. O Brasil destaca-se mundialmente pela extenséo territorial e vasta area
de pastagens, apresentando grande potencial produtivo para a pecuaria de
corte. Os avangos na produgdo animal a pasto no pais vém sendo
acompanhados pelos progressos nos estudos sobre crescimento e utilizagdo
de forragens (POLI et al., 2008; RIBEIRO et al., 2009; DA SILVA et al., 2012;
SILVA et al., 2012).

A produtividade animal e as caracteristicas da carcaga de cordeiros
terminados em sistemas a pasto estdo diretamente relacionados com a
ingestdo de matéria seca, a qualidade da forragem, o potencial genético e a
condigao sanitaria do animal. Em geral, os sistemas de produg¢ao de ovinos em
pastagens tém apresentado valores muito heterogénicos, desde variagdes de
peso corporal negativas (CARNEVALLI et al., 2001) até ganhos individuais
superiores a 200 g/dia (POLI et al., 2008; RIBEIRO et al., 2009).

As endoparasitoses gastrintestinais tém sido relatadas como o principal
problema sanitario atual na producdo de pequenos ruminantes, sendo
diretamente relacionadas a redugdo do desempenho dos animais e da
rentabilidade do sistema produtivo (BARROS, et al.,, 2009; STIVARI, et al.,
2013). A redugao no desempenho esta relacionada com a agéo espoliativa dos
parasitas, com destaque para o Haemonchus contortus, que apresenta alta
prevaléncia e alta patogenicidade devido ao seu comportamento hematofago.
O impacto na rentabilidade do sistema esta relacionado com os gastos
constantes com anti-helminticos e vitaminas; exames para diagnostico;
reducdo na qualidade e producdo de carne, leite e 1a; morte de animais
suscetiveis, entre outros.

As Ultimas décadas foram marcadas pelo uso intensivo dos anti-
helminticos, com alta frequéncia, em curtos intervalos entre as administragdes,
em todos os animais do rebanho. Esses esquemas de tratamento supressivos,
a cada 15 ou 30 dias, dao aos produtores a falsa impressdo dos efeitos

benéficos a curto prazo (MOLENTO et al., 2004). No entanto, quanto maior a
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frequéncia e menor o periodo de intervalo entre os tratamentos, maior sera a
exposicao e pressao de selecdo de parasitas resistentes e consequentemente,
reducao da populagao refugia. A selegédo de parasitas resistentes a maioria dos
principios ativos existentes é resultado direto desse método de controle de
endoparasitas (PAPADOPOULOS, 2008; TORRES-ACOSTA et al., 2012).

Considerando que apenas 5% da populacdo dos endoparasitos
localizam-se dentro de seus hospedeiros e que mais de 95% encontram-se no
meio ambiente sob a forma de ovos e/ou estagios larvais (BOWMAN et al.,
2003), o controle das parasitoses gastrintestinais pode apresentar-se como um
grande desafio na producdo de ovinos a pasto quando o anti-helmintico é
considerado a unica forma de controle.

Existem trés principais classes de anti-helminticos, com amplo espectro
de acao, utilizados no controle de parasitas de ruminantes: os benzimidazois,
os imidazotiazois e as lactonas macrociclicas (LM). A moxidectina (MOX) é
uma LM da classe das milbemicinas, produzida a partir da modificagdo quimica
da nemadectina, substancia isolada do fungo Streptomyces cyaneogiseus
noncyanogenus (REINEMEYER e COURTNEY, 2001). A primeira formulagéo
farmacéutica da MOX foi langada no mercado em 1990 (McKELLAR et al.,
1996), sendo sua utilizagdo amplamente difundida para o controle tanto de
endo quanto de ectoparasitas, devido a sua ag¢ao endectocida. Entre as
vantagens do uso da MOX destaca-se sua alta persisténcia no organismo a
partir da administragado de baixa dose (BAPTISTA, 2013) e ampla distribuicdo
pelo organismo, o que teoricamente prolonga o tempo de protegcdo contra
novas infecgdes. No entanto, a administracao de farmacos como as LM com
longa persisténcia apresenta, apds o pico de absor¢do, uma longa “cauda” com
concentracdo residual minima, que n&o permite o estabelecimento e a
reproducdo de individuos susceptiveis, mas favorece a selecdo parasitaria e
prejudica a populacéo refugia (MOLENTO et al., 2004).

Em adicdo ao processo de selecdo de parasitas resistentes, a
presenca de residuos de farmacos nos tecidos e visceras dos animais, no
momento do abate, € motivo de preocupacdo em relacdo a saude do
consumidor. Incidentes recentes envolvendo niveis inaceitaveis, acima do limite
maximo de residuo (LMR), de LM na carne bovina, apresentaram grande

repercussao sobre a saude animal e humana, além de impacto negativo na
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atividade econémica devido as barreiras impostas nas exportagdes. Em 2010,
foram 23 registrados 23 de produtos carneos exportados pelo Brasil para
Estados Unidos com niveis ndo conformes (acima do LMR de 10ug/kg), que
colocaram as exportagcbes brasileiras sob atengdo negativa da midia
internacional. Devido a novos casos de residuo acima do LMR para ivermectina
em produtos carneos, em 30/05/2014, o Ministério da Agricultura Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) publicou no Diario Oficial da Unido, por meio da
Instrucdo Normativa n° 13, a proibicdo da producdo, manipulagao,
fracionamento, comercializagdo e utilizagdo dos anti-helminticos com o
principio ativo a base de avermectinas com longa ac¢édo (LA), que apresentam
atividade parasitaria superior a 42 dias. Em 27 de margo de 2015, o MAPA
publicou a Instrucdo Normativa 06, que refogou a Instrugdo Normativa 13,
liberando a produgao, comercializagdo e uso das avermectinas LA.

Assim, € evidente a necessidade de pesquisas que produzam
informagdes sobre o controle dos helmintos gastrintestinais em pequenos
ruminantes com base no uso racional dos antiparasitarios e o impacto da
adocdo desses métodos sobre a produtividade animal, caracteristicas da
carcaga e inocuidade dos produtos carneos. Estes sdo pontos fundamentais
para expansao desse segmento do agronegoécio e conquista de novos
mercados internos e internacionais. Dentro deste contexto, o objetivo do
presente trabalho foi avaliar o desempenho produtivo, a condi¢do sanitaria e a
presenga de residuos de anti-helmintico (MOX) nos tecidos e 6rgdos de
cordeiros terminados em pastagem de verdo sem desmame e submetidos a
dois programas seletivos, FAMACHA e OPG, e um método preventivo com
tratamento a cada 28 dias, para controle de parasitas gastrintestinais.

A tese foi dividida em seis capitulos:

O capitulo 2 inclui uma Revisao da Literatura sobre a moxidectina.

O capitulo 3, intitulado Método FAMACHA Para Detectar Anemia
Clinica Causada por Haemonchus contortus em Cordeiros Lactentes e
Ovelhas em Lactagao, aceito para publicagdo na revista Pesquisa Veterinaria
Brasileira em maio de 2015, teve como objetivo avaliar a sensibilidade e a
especificidade do método FAMACHA (FMC) para detectar anemia decorrente

da infecgao por H. contortus em ovinos em duas fases do ciclo produtivo, em
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que sao altamente suscetiveis as endoparasitoses, cordeiros lactentes e
ovelhas em fase de lactacao.

O capitulo 4, intitulado Produtividade Animal e Condi¢ao Sanitaria
de Cordeiros Terminados em Pastagem de Verao Submetidos a Trés
Programas de Controle de Parasitas Gastrintestinais, teve como objetivo
avaliar a produtividade animal e a condigc&do sanitaria em sistema de terminacao
de cordeiros nao desmamados e produzidos em pastagem de veréo,
submetidos a dois programas seletivos (OPG e FAMACHA) e um preventivo
(tratamento a cada 28 dias).

O capitulo 5, intitulado Avaliagdao da Presenga de Residuos de
Moxidectina nos Tecidos de Cordeiros Submetidos a Trés Programas
para Controle de Parasitas Gastrintestinais, teve como objetivos determinar
o tempo minimo para que a concentragcdo de MOX no musculo e gordura de
cordeiros alcance niveis abaixo do limite maximo de residuo (LMR)
estabelecido pela legislagédo; e avaliar a presenga de residuos de MOX no
momento do abate de cordeiros terminados em pastagem submetidos a trés
programas para controle de nematodeos gastrintestinais.

Finalizando o trabalho, no Capitulo 6 sdo apresentadas as
Consideragdes Finais pertinentes ao conjunto de resultados do presente

estudo.

1.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o desempenho animal e quantificar os residuos de MOX nos

tecidos de cordeiros terminados em pastagem de verdo sem desmame e

submetidos a trés programas para controle de endoparasitas.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar a sensibilidade e especificada do método FAMACHA no tratamento
seletivo de Haemonchus spp. de cordeiros lactentes e ovelhas durante a

lactagao;
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- Avaliar a implantagcdo de programas seletivos, FMC e OPG, em substituicdo
ao tratamento tradicional preventivo a cada 28 dias, no controle dos parasitas
gastrintestinais e seu impacto na produtividade e condicdo sanitaria de
cordeiros;

- Avaliar o numero de tratamentos durante a terminacdo de cordeiros em
pastagem de verdo submetidos a métodos seletivos com anti-helmintico, OPG
e FMC, ou preventivo a cada 28 dias;

- Comparar os residuos de MOX quantificados nos tecidos e visceras dos
cordeiros submetidos a trés programas para controle de nematodeos
gastrintestinais, com o LMR estabelecido segundo a legislag&o vigente.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 LACTONAS MACROCICLICAS

O controle dos endoparasitas tem sido realizado com base no uso de
quimioterapicos. Existem trés principais classes de anti-helminticos utilizados
no tratamento para controle e prevencdo dos endoparasitas em ovinos: o0s
benzimidazois, os imidazotiazois e as lactonas macrociclicas (LM).

As LM correspondem as drogas mais ampla e rotineiramente utilizadas
no mundo para a prevengao e controle de um amplo espectro de doengas
parasitarias, tais como nematdédeos gastrintestinais, artrépodes, acaros,
piolhos, carrapatos, entre outros. A razado de sua preferéncia é decorrente de
serem endectocidas (acado contra endo e ectoparasitas) extremamente eficazes
em baixas concentragbes (DURDEN, 2006).

As LMs s&o compostos organicos derivados da fermentacédo de fungos
actinomicetos do género Streptomyces, presentes no solo (SPINOSA, 1995).
Apresentam uma estrutura molecular comum de 16 elementos, incluindo o
grupamento éster, conferindo a classificagdo de LM. Também possuem um
anel espiroacetal (C17 a C25) e, principalmente, um anel benzofurénico (C2 a
C8) como subestruturas, da qual derivam seu mecanismo de agao e
propriedades farmacolégicas similares entre os componentes do grupo
(LIFSCHITZ et al., 2002).

As LM estdo estruturalmente divididas em dois subgrupos: as
avermectinas e as milbemicinas. Ao subgrupo das avermectinas pertencem a
ivermectina (IV), a abamectina, a doramectina, a eprinomectina, a emamectina
e a selamectina. Ja o subgrupo das milbemicinas (também chamadas de
nemodectinas) incluem a milbemicina oxima, milbemicina B41 D, a moxidectina
(MOX) e a nemadectina (DURDEN, 2006; SUMANO E OCAMPO, 2006).

As avermectinas sao isoladas a partir de culturas de S. avermitilis,
enquanto as milbemicinas sédo isoladas a partir de S. cyanogrise ou S.
hygroscopicus. Os subgrupos diferem entre si quanto a presenga de um

dissacarideo na posigao C13, existente somente no grupo das avermectinas,
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permitindo diferencia-las e determinar variagbes no comportamento
farmacocinético, na poténcia e persisténcia dos efeitos antiparasitarios. As LMs
sdo moléculas de tamanho grande, com massa molecular de 600 kDa para as

milbemicinas e 800 kDa para as avermectinas (SHOOP et al., 1996).

2.2 MOXIDECTINA

A MOX, também conhecida como milbemicina B ou O-(metoximino),
teve sua primeira forma farmacéutica langada no mercado no inicio dos anos
90, no Japdo, como um potente agente antiparasitario para o controle e
tratamento de parasitas internos e externos em animais, com indicagao para
animais cuja carne seja destinada para o consumo humano.

A MOX é um composto obtido a partir da modificacdo quimica da
nemadectina, uma milbemicina obtida pela fermentacdo em cultura do fungo
Streptomyces cyaneogiseus noncyanogenus (SUMANO E OCAMPO, 2006).
Esse composto apresenta alta massa molecular e elevado coeficiente de
particdo (Kow), caracterizando-a como uma substancia altamente lipofilica e
hidrofébica. O composto é praticamente insoluvel em agua e soluvel em
compostos organicos (FDA, 1997; FDA, 1998).

2.2.1 Mecanismo de agao da MOX

Entre as principais caracteristicas que favoreceram a ampla utilizagcéo
da MOX destaca-se por sua atividade endectocida. Essa caracteristica é
atribuida a esse farmaco e as demais LM devido a afinidade pelos canais de
cloro mediados pelos neurotransmissores: o acido gama amino-butirico (GABA)
presente no sistema nervoso central de invertebrados e vertebrados, e o
glutamato, presente nas membranas neurais e musculares de muitos
invertebrados (MADDISON et al., 2010).
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Na presenca das LMs, ocorre a ativagdo direta dos canais de cloro,
acarretando um aumento da permeabilidade de ions cloreto. Mesmo em baixas
concentragdes, as LM potenciam os efeitos dos neurotransmissores glutamato
e GABA, aumentando o fluxo dos ions de cloro. Em altas concentracées, as LM
abrem os canais de cloro ligados aos receptores do GABA e do glutamato
(KOHLER, 2001). Devido & concentracéo de cloro ser maior fora da célula e
consequente abertura de regides da membrana que permitem a passagem dos
ions de cloro, o fluxo de ions cloreto negativamente carregados para o lado
intramembranoso tendera a hiperpolarizar a membrana. Esta hiperpolarizagao
resulta na diminuicdo do potencial de repouso normal das células pos-
sinapticas, tornando mais dificil a neurotransmissao dos estimulos e assim, as
células nao se contraem. O bloqueio do GABA repercute na sinapse entre os
nervos ventral e motores, produzindo incoordenacio e expulsdo dos parasitas
do hospedeiro (PEREZ, 2004). Outra acdo da MOX é ativar os canais de cloro
ativados pelo glutamato, induzindo a paralisia da musculatura faringiana,
provocando a morte do parasita por inanicao (ARDELLI et al., 2009).

Ressalta-se que a auséncia de sitios ativos em cestdédeos e
trematddeos tornam esses parasitas insensiveis a agao das LM (MADDISON et
al., 2010). A baixa toxicidade para o hospedeiro apos a administragdo da MOX
se deve ao fato de que nos mamiferos, embora o GABA seja utilizado como
neurotransmissor encontram-se exclusivamente no sistema nervoso central
(SNC) e, devido a sua alta massa molecular, o farmaco n&o consegue
atravessar a barreira hematoencefalica e, portanto, ndo atua no sistema
nervoso central dos mamiferos (BENNETT,1986; MADDISON et al., 2010).
Devido a essas caracteristicas das LMs, ha seguranga na sua administragao
nos mamiferos para controle de endo e ectoparasitas.

O mecanismo pelo qual as LMs s&do absorvidas pelos nematédeos
parasitas ndo esta totalmente esclarecido (CARRASCO et al, 2000). A
lipofilicidade favorece a absorcdo transcuticular. Entretanto, a alta massa
molecular pode estar relacionada a absorcdo mais lenta. Em parasitas
hematofagos, como o H. contortus, e ectoparasitas artrépodes, provavelmente,
a via oral contribui substancialmente para a absorgcdo destes farmacos
(McKELLAR e BENCHAQUI, 1996).
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2.2.2 Farmacologia da Moxidectina nos tecidos de ovinos

A persisténcia de residuos das LMs em tecidos animais depende do
farmaco, da via de administracdo e da espécie animal. A MOX esta disponivel
em formulagcbes para administracdo oral e subcutdnea em ovinos. Apds a
administracdo da MOX, o farmaco é absorvido do local de aplicagdo e
distribuido por todo o organismo por meio da circulagdo sanguinea e se
propaga para o tecido alvo para exercer sistematicamente o efeito
farmacolégico. A concentragdo que atinge o tecido alvo depende da
capacidade para penetragdo no endotélio capilar e de se difundir através das
membranas celulares. Devido a alta lipofilicidade, as LMs sdo extensamente
distribuidas através do corpo por difusdo passiva e, consequentemente, sio
absorvidas por todas as vias corporais, o que lhes confere perfil
farmacocinético de alto volume de distribuigéo tissular (ALVINERIE et al., 1998;
SUMANO E OCAMPO 2006).

A MOX armazena-se principalmente no tecido adiposo, sendo o
principal reservatorio a gordura abdominal e subcutdnea, mas também esta
presente na luz intestinal e na pele do animal. O depdsito da MOX no tecido
adiposo atua como um reservatorio do farmaco, liberando-o para a corrente
sanguinea gradualmente. Este fato contribui para a persisténcia da atividade da
molécula nos tecidos alvos e para a meia vida longa (ENTROCASSO et al.,
1996). Inversamente, uma baixa concentragdo do farmaco € encontrada no
tecidos magros, como o musculo, apresentando um baixo tempo de
persisténcia. Por muitos anos, o longo tempo de persisténcia da MOX foi
relacionado a impactos positivos em sua eficacia, com relatos de maior
intervalo para o reaparecimento de parasitas apds o tratamento (LIFSCHITZ et
al., 1999). Atualmente sabe-se que o longo periodo com concentragéo residual
minima, ndo permite o estabelecimento e a reprodugdo de individuos
susceptiveis, mas favorece a selegédo parasitaria e prejudica sobremaneira a
populagao em refugia (MOLENTO et al., 2004).
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De forma geral, todas as LMs possuem massas moleculares elevadas
(639,4 g/mol) e altos coeficientes de particdo (6,0 Log Ko/w), caracterizando-se
como substancias lipofilicas (MUSHTAQ et al., 1996). Segundo ONG et al.
(1996), a velocidade de absorgao de substancias lipofilicas por um organismo é
diretamente proporcional ao coeficiente de particdo. As variagdes, por vezes
pequenas, no entanto, podem desencadear importantes e significativas
alteragdes na eficacia e atuagcdo das LMs, proporcionando maior ou menor
disponibilidade no organismo animal (ONG et al., 1996). Estudos tém
demonstrado que a MOX é a molécula mais lipofilica dentre as LMs. Esta
diferenga permite seu armazenamento no tecido adiposo, proporcionando
efeito acumulativo e uma prolongada permanéncia deste farmaco no corpo do
animal (PRICHARD et al., 2012).

As diferencas no tempo de persisténcia da MOX em relacdo a
ivermectina foram demonstradas no estudo de Hayes (1994). Segundo o autor,
o valor inferior de concentragdo maxima e o longo tempo maximo para a MOX
esta correlacionado com o fato dessa ser 100 vezes mais lipofilica do que a
ivermectina. Isto resulta num menor particionamento entre a gordura e o
plasma e, consequentemente, na eliminagdo mais lenta dos residuos de MOX
do organismo.

A alta lipofiicidade da MOX esta diretamente relacionada a
farmacocinética e taxa de deplegcdo no organismo. Essa relagédo € responsavel
por diferencas observadas entre animais com diferentes condi¢des corporais
(HENNESSY e ALVINERIE, 2002; CRAVEN et al., 2001). Como os cordeiros
geralmente apresentam menor teor de gordura no corpo quando comparados
com o animal adulto, que tendem a armazenar menor quantidade do composto.
Tal diferenga também pode ser observada quando compara-se a distribuicdo
do farmaco em fémeas e machos; as fémeas tendem a armazenar maior teor
de gordura corporal, influenciando no armazenamento e metabolizagcdo do
farmaco (ALVINERIE et al., 1998).

A biotransformagédo da MOX em tecidos de animais esta bem descrito.
O farmaco é absorvido do local de administragdo para a corrente sanguinea,
onde ocorre a formagao de complexos com as lipoproteinas de alta densidade
(HDL) ou com os demais solutos lipofilicos como o colesterol, sendo

amplamente distribuido pelos tecidos. Grande parte desses complexos
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formados com as HDL é transportada para o figado, via transporte reverso do
colesterol (BASSINI et al., 2004).

No figado, a MOX é metabolizada em baixa propor¢édo em C29 e C14,
metabdlitos mono-hidroxi, com o envolvimento da via 3A do citocromo P450,
sendo secretada pela bile, reabsorvida parcialmente pelo intestino e eliminada
na sua forma ativa através das fezes (KROGH et al., 2008). A eliminagédo da
MOX nas fezes é prolongada e apresenta um aporte continuo do farmaco ativo,
tendo como consequéncia a maior permanéncia no ambiente (PEREZ et al.,
2001; GILAVERTE, 2014). A formulacdo, a dosagem e a via de administragédo
podem ser os fatores mais importantes para a persisténcia e ecotoxicidade dos
farmacos (HERD, 1995), proporcionando diferengas em relagdo ao tempo e ao
nivel de excregéo via fezes (SUAREZ et al., 2009).

A principal via de excre¢ao da MOX ocorre através das fezes, mas uma
pequena fragdo é pela urina (FDA, 1997; LIFSCHITZ et al., 1999). Zulalian et
al. (1994) observaram que apenas 3% da dose administrada em bovinos é
excretada por via renal, juntamente com a urina. Ja Afzal et al. (1994)
observaram que apenas 0,5-0,6% da dose administrada de MOX foi excretada
juntamente com a urina em ovelhas apds sua aplicagdo oral na dose
recomendada pelo fabricante (0,2 mg/kg de peso vivo).

Devido a sua alta lipossolubilidade da MOX, a excrecao via leite € uma
via importante de eliminacdo do farmaco. Imperiale et al. (2004) avaliaram a
taxa de excregdo da MOX no leite de ovelhas e observaram que 8,2% da dose
administrada € excretada por essa via. Carceles et al. (2001) observaram
excrecao da MOX no leite de cabras por 40 dias, sendo que 22,53% da dose
recebida foi eliminada por esta via apds a sua aplicagao subcutanea (0,2 mg/kg
PC).

Segundo a recomendagédo do fabricante da moxidectina 1% injetavel
(Cydectin®, Fort Dodge Saude Animal), o tempo de caréncia apds a
administracdo do produto é de 28 dias para carne. Devido as suas
caracteristicas farmacocinéticas (alta lipossolubilidade) e ao fato de que uma
significativa fragdo do farmaco ser excretada pelo leite, a MOX ndo deve ser
utiizada em animais cujo leite “in natura” ou processado se destine ao

consumo humano.
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2.3. MONITORAMENTO DE RESIDUOS DE MOXIDECTINA NOS TECIDOS
DE OVINOS NO MOMENTO DO ABATE

O monitoramento dos residuos de medicamentos veterinarios
presentes nos alimentos de origem animal consumidos nos diferentes paises, €
realizado pelas agéncias reguladoras oficiais, sendo a ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria) e o MAPA (Ministério da Agricultura, Pecuaria
e Abastecimento), FDA (Food and Drug Administration) e a EC (European
Commission), as respectivas agéncias reguladoras do Brasil, Estados Unidos e
Comunidade Européia.

O MAPA, por meio do Plano Nacional de Controle de Residuos e
Contaminantes em Produtos de Origem Animal — PNCRC/Animal, é
responsavel, no ambiente nacional, pela garantia de qualidade do sistema de
produgdo de alimentos de origem animal ao longo da cadeia produtiva
(BRASIL, 2013).

Os quatro pilares da avaliagcdo de risco microbiologico, ou pela
presenca de substdncias quimicas nos alimentos, sdo: a identificacdo do
perigo, a caracterizagao do perigo, a avaliagao da exposi¢ao e a caracterizagao
do risco. Esses passos representam um processo sistematico para identificar
consequéncias adversas e suas probabilidades decorrentes do consumo de
alimentos que possam estar contaminados com patdgenos microbiolégicos,
suas toxinas ou residuos de farmacos apdés o uso de medicamentos
veterinarios (LAMMERDING E FAZIL, 2000).

Os procedimentos executados no ambito do PNCRC/Animal sao
compostos pela amostragem homogénea e aleatéria das diversas matrizes e
espécies animais monitoradas, bem como de analises realizadas na Rede
Nacional de Laboratérios Agropecuarios. Atualmente, participam da coleta de
amostras do PNCRC/Animal aproximadamente 3.500 estabelecimentos sob
Servigo de Inspecgéo Federal (SIF), distribuidos no territério nacional (BRASIL,
2013).

A espécie ovina passou a fazer parte do PNCRC/ Animal do MAPA a

partir de 2014, por meio do Programa de Controle de Residuos e
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Contaminantes na Carne de Ovinos e Caprinos, estabelecido por meio da
Instrucdo Normativa SDA N° 11, de 07 de maio de 2014. A inclusao da carne

ovina no PNCRC representa um importante passo no estabelecimento de
medidas mitigatérias que visam direcionar a produgédo e garantir a inocuidade
dos produtos (leite e carne). Entretanto, a atual legislagdo nédo estabelece
limites maximos de residuos (LMR) de MOX especificos para essa espécie, o
que dificulta o seu controle. Considerando que os parametros estabelecidos
pelo PNCRC/Animal devem atender as exigéncias de qualidade e inocuidade
praticados pelos mercados importadores, os parametros do Codex Alimentarius
podem ser utilizados como referéncia de LMR para os ovinos.

Entre os tecidos utilizados para detecgéo e quantificagdo de residuos
de farmacos veterinarios, no momento de abate pelo PNCRC, o figado e
gordura sao normalmente escolhidos como os tecidos alvo para a
monitorizagéo, ja que os residuos sao mais persistentes nestes tecidos e sao
0s unicos que tém LMR definidos para todas as espécies animais (EC, 1990).
Segundo Danaher et al., (2006), os LMR definidos para LMs em gordura e
figado sdo maiores do que em tecidos renais e musculares, indicando que a

gordura e o figado sdo os tecidos mais adequados para a analise de residuos.
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3 METODO FAMACHA PARA DETECTAR ANEMIA CLINICA CAUSADA
POR Haemonchus contortus EM CORDEIROS LACTENTES E OVELHAS
EM LACTACAO

RESUMO

O controle das endoparasitoses gastrintestinais em pequenos ruminantes tem
sido tradicionalmente realizado por meio do uso indiscriminado dos anti-
helminticos, porém essa pratica tem resultado em grande presséo de selegdo
de parasitas resistentes. Métodos seletivos (ex: FAMACHA/FMC e contagem
de ovos nas fezes/OPG) e que apresentem boa sensibilidade para identificar os
animais que necessitam receber o tratamento quimico sao importantes
alternativas aos métodos tradicionais. O objetivo desse trabalho foi determinar
a sensibilidade e a especificidade do método FMC, usado para detectar anemia
causada por Haemonchus contortus em ovinos da raca Suffolk, em duas
categorias de alta suscetibilidade; cordeiros lactentes e ovelhas durante a fase
de lactagdo. A conjuntiva ocular de 42 cordeiros lactentes e 35 ovelhas em
lactagao foi avaliada usando o método FMC, em intervalos de 14 dias, durante
cinco meses. O hematdcrito (Ht) foi utilizado como padrao-ouro para avaliagéo
clinica de anemia dos animais. Para o calculo de sensibilidade e
especificidade, diferentes critérios foram utilizados: animais classificados como
4 e5o0u 3 4e 5 e anémicos pelo Ht (teste positivo); animais classificados
como 1,2 e 3ou1e2endoanémicos pelo Ht (teste negativo). Trés valores de
corte para Ht (£22%, <19% ou <15%) foram utilizados para confirmar a anemia.
Entre os géneros observados nas coproculturas, H. contortus (61,5%) e
Ostertagia sp. (21,3%) foram os mais prevalentes. Em ambas as categorias, a
inclusdo do FMC 3 como teste positivo, elevou a sensibilidade mas reduziu a
especificidade do método. Quando o FMC 3 foi considerado anémico, o
percentual de falsos negativos foi proximo a zero, no entanto, houve aumento
no numero de tratamentos aplicados em animais ndo anémicos (falso positivo).
Durante as avaliagdes, a maior parte dos cordeiros (73%) e das ovelhas (53%)
permaneceu nas categorias de FMC 1 e 2. Apenas 5% dos cordeiros e 8% das
ovelhas foram classificados com os dois maiores graus de anemia (FMC 4 e 5).
Os resultados indicam que o FMC pode ser utilizado para identificar os
cordeiros lactentes e ovelhas em fase de lactacdo com sinais clinicos de
anemia decorrentes da infeccédo por H. contortus. Para ambas as categorias, foi
necessario incluir o FMC 3 como positivo para aumentar a sensibilidade do
método; reduzindo o risco de morte de animais anémicos ndo diagnosticados
(falsos negativos).

Palavras-chave: FAMACHA, anemia, Haemonchus contortus, cordeiros,
ovelhas, especificidade, hematdcrito, ovinos, sensibilidade, tratamento seletivo.



43

FAMACHA METHOD FOR DETECTING CLINICAL ANEMIA CAUSED BY
Haemonchus contortus IN SUCKLING LAMBS AND LACTATING EWES

ABSTRACT

The control of gastrointestinal parasites in small ruminants has traditionally
involved the indiscriminate use of anthelmintic drugs that resulted in a high
parasite selection pressure for anthelmintic resistance. Selective methods (ex.:
FAMACHA (FMC) and faecal egg count (EPG), which have good sensitivity to
identify animals that need drug treatment, are important alternative methods for
parasite control. The objective of this study was to determine the sensitivity and
specificity of the FMC method to detect clinical anemia caused by Haemonchus
contortus in two highly susceptible categories of Suffolk sheep; suckling lambs
and lactating ewes. The ocular conjunctivae of 42 suckling lambs and 35
lactating ewes was evaluated using the FMC method at 14 days interval for five
months. Hematocrit (Ht) served as the gold standard for anemia evaluation. To
calculate the sensitivity and specificity of the FMC method, different criteria
were adopted: animals classified as 4 and 5, or 3, 4 and 5, were considered to
be anemic (positive test), and animals classified as 1, 2 and 3, or 1 and 2 were
considered to be non-anemic (negative test). Three standard values of Ht
(£22%, <19% or <15%) were used to confirm anemia. Among the prevalent
genera of helminths H. contortus (61.5%) and Ostertagia sp. (21.3%) were the
most predominant species in the coproculture. For both categories, the
inclusion of FMC 3 as a positive test increased the sensitivity but decreased the
specificity of the method. When FMC3 was included as anemic, the percentage
of false negative was close to zero, but a greater number of treatments was
applied to non-anemic animals (false positive). Most of the lambs (73%) and
ewes (57%) remained in categories 1 or 2 throughout the trial. Only 5% of the
lambs and 8% of the ewes were classified as the two major stages of anemia (4
and 5). The results indicate that the FMC is a safe method to be used in lambs
and lactating ewes with clinical anemia from H. contortus infection. For both
categories, it was necessary to include FMC 3 as a positive condition in order to
increase the sensitivity of the method and to reduce the risk of death of
undiagnosed anemic animals (false negatives).

Keywords: FAMACHA method, anemia, Haemonchus contortus, lambs, ewes,
hematocrit, selective treatment, sensitivity, sheep, specificity.
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3.1 INTRODUCAO

A produgcdo e pesquisas com ovinos e caprinos tem crescido
consideravelmente em todo o mundo. Os reduzidos indices de produtividade
nos rebanhos ovinos sdo frequentemente associados as infecgdes por
endoparasitas no Brasil, principalmente por Haemonchus contortus. Este
parasita apresenta alta patogenicidade e elevada prevaléncia (MOLENTO et
al., 2004; BURKE et al., 2007) sendo que as infec¢gdes agudas podem causar
anemia severa, hipoproteinemia e morte em casos severos (KAPLAN et al.,
2004; COSTA et al., 2007).

As estratégias para controlar os nematoides gastrintestinais tém,
tradicionalmente, envolvido o uso de anti-helminticos em intervalos fixos e
curtos (a cada 30 ou 45 dias) ou durante o pico de transmiss&o das larvas, o
verdo (GONZALEZ-GARDUNO et al., 2014). Muitas vezes, esse esquema de
tratamento preventivo é feito com pouco conhecimento epidemiolégico dos
parasitas. Como consequéncia, tem sido observada alta pressdo de selecao
para populagdes de parasitas resistentes com alto indice de homozigose (RR)
e perda total de heterogenia em individuos suscetiveis (SS) (FORTES e
MOLENTO, 2013). Em algumas propriedades brasileiras, a resisténcia atingiu
niveis insustentaveis e conforme relatado por Verissimo et al. (2012) poucos
principios ativos foram capazes de controlar os endoparasitas no estado de
Sao Paulo.

A resisténcia anti-helmintica multipla em H. contortus foi destacada
como problema na exploragdo de pequenos ruminantes, em diferentes regides
do mundo (BARTLEY et al., 2004; WAGHORN et al., 2006; MCKENNA 2010;
VERISSIMO et al., 2012). Essas observacdes tém estimulado pesquisadores a
buscar alternativas de controle parasitario com o objetivo de reduzir o uso de
produtos quimicos e a concentragao das drogas no meio ambiente, no leite e
na carne (MOLENTO et al., 2004; DOBSON et al., 2011).

Desde que o método FAMACHA (FMC) foi desenvolvido para o
controle seletivo de H. contortus em ovinos, sua eficacia foi testada e validada
por varios pesquisadores em diferentes paises (VAN WYK e BATH 2002;
KAPLAN et al., 2004; MOLENTO et al., 2004; DEPNER et al., 2007; CRINGOLI
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et al., 2009; DI LORIA et al., 2009; SOTOMAIOR et al., 2012). A adogao do
método na selecdo de animais que necessitam receber tratamento tem
demonstrado reducdo no numero de doses e no custo com medicacio
antiparasitaria (BATH e VAN WYK, 2001; MOLENTO et. al. 2004). No entanto,
Kaplan et al. (2004) destacam que esse método deve ser usado com
precaugdo em cordeiros, pois 0s animais jovens possuem pequeno volume de
sangue, em comparagao aos ovinos adultos e podem, em um curto periodo de
tempo, progredir de anemia moderada a grave. Essa precaugao também deve
ser estendida para as ovelhas em lactacdo devido a redugdo temporaria na
imunidade contra os nematoides gastrintestinais (RAHMAN e COLLINS 1992;
KAPLAN et al., 2004; MILLER e HOROHOQOV, 2006; MOLENTO, 2009).

Dentro desse contexto, o presente trabalho teve por objetivo avaliar a
sensibilidade e a especificidade do método FMC para detectar anemia
decorrente da infecgcdo por H. contortus em ovinos em duas fases do ciclo

produtivo, cordeiros lactentes e ovelhas em fase de lactagao.

3.2 MATERIAL E METODOS

O estudo foi desenvolvido no Laboratorio de Produgdo e Pesquisa em
Ovinos e Caprinos, LAPOC, da Fazenda da Universidade Federal do Parana,
UFPR, localizado em Pinhais, regiao metropolitana de Curitiba, Parana, Brasil,
entre Janeiro a Maio de 2012. O clima ¢é do tipo Cfb, classificacdo de Kdppen,
que corresponde ao clima subtropical umido (mesotérmico).

Todas as avaliagbes e manejos envolvendo os animais foram
realizados de acordo com as normas aprovadas pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais do Setor de Ciéncias Agrarias da Universidade Federal do
Parana (Protocolo no. 055/2011).

Durante o periodo experimental, os cordeiros foram mantidos com suas
maes em pastagem de Tifton 85 (Cynodon spp.). Para avaliagdo do método
FMC foram utilizados ovinos em duas fases do ciclo produtivo: 42 cordeiros

lactentes e 35 ovelhas na fase de lactagdo. O primeiro grupo foi composto por
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20 machos nao castrados e 22 fémeas, provenientes de partos simples ou
duplo da raca Suffolk. As avaliagcbes iniciaram quando os cordeiros
apresentavam média de 19,7 kg e 42 dias de idade e suas maes 59,6 kg e 3,5
anos.

A partir do inicio do experimento (dia zero) e em intervalos de 14 dias,
foi realizada a coleta de fezes diretamente da ampola retal de todos os animais.
Em cada avaliacdo, as fezes de todos os animais constituiram um pool para
realizacdo da coprocultura de larvas (ROBERTS & O’SULLIVAN, 1950). A
identificacdo das larvas infectantes (L3) foi realizada de acordo com Van Wyk &
Mayhew (2013).

Para ambas as categorias, a avaliagdo do método FMC foi realizada
sempre pelos mesmos trés avaliadores que foram treinados de acordo com
Van Wyk & Bath (2002) para comparar a coloragdo da conjuntiva com o cartao
(BATH et al., 2001).

O hematdcrito (Ht) foi considerado o padrdo-ouro para a avaliagao
clinica no FMC. Em cada avaliagdo, o sangue foi coletado por venopungéo
jugular de todos os animais em tubos com anticoagulante (10% de EDTA). Os
valores de Ht foram determinados pela técnica do micro-hematécrito, utilizando
tubos capilares e centrifugacdo a 3920 forga G por 5 minutos. Os graus de
FMC segundo os valores de Ht sdo: (1) 28% e valores acima; (2) 23 a 27%; (3)
18 a 22%; (4) 13 a 17% e (5) 12% e abaixo (BATH et. al., 2001).

Para o calculo da sensibilidade e especificidade do FMC foram
adotados dois critérios: (I) animais com FMC 4 e 5, classificados como
anémicos (teste positivo) e com FMC 1, 2 e 3, nado classificados como
anémicos (teste negativo); (Il) animais como FMC 3, 4 e 5, classificados como
anémicos (teste positivo) e FMC 1 e 2, classificados como ndo anémicos (teste
negativo). Na avaliagdo da habilidade do método FMC em identificar
corretamente os animais que realmente necessitam de tratamento, o valor de
corte do hematdcrito utilizado para determinar a anemia pode ter grande
impacto nos resultados. Devido a falta de valores de referéncia de Ht para
ovinos que sejam diretamente associados com sinais clinicos de anemia
(KAPLAN et al., 2004; BURKE et al, 2007), alguns autores recomendam utilizar
mais de um valor de corte para avaliar a sensibilidade do método (KAPLAN et
al., 2004, VATTA et al., 2001.). No presente estudo, foram utilizados trés
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valores de corte: Ht <22; Ht <18 e Ht <15%, de acordo com Reyneck et al.,
(2011).

Um resultado verdadeiro positivo foi definido como um animal anémico
(Ht <22, <18 ou £15%) com pontuagcéo de mucosa ocular palida (3,4e5ou4de
5). Um resultado falso positivo foi definido como animal que nao estava
anémico (Ht >22, >18 ou >15%) com pontuagdo de mucosa ocular clara (3, 4 e
5 ou 4 e 5). Um resultado falso negativo foi definido como um animal que
estava anémico (Ht <22, <18 ou <15%) com pontuacdo de mucosa ocular
vermelha ou rosa (1 € 2 ou 1, 2 e 3). O resultado verdadeiro negativo foi
considerado como um animal que ndo estava anémico (Ht >22, >18 ou >15%)
apresentando a conjuntiva vermelha ou rosa (1 e 2 ou 1, 2 e 3). A
sensibilidade, especificidade, o valor preditivo do resultado negativo e o valor
preditivo do resultado positivo foram calculados de acordo com Vatta et al.
(2001), Thrusfield (2005) e Sotomaior et al. (2012).

A andlise dos dados obtidos incluiu estatistica descritiva (média e
frequéncias) e analise de correlagcado (coeficiente de Pearson). Para avaliar a
relagdo entre os escores de FMC e os valores de Ht, os dados foram
distribuidos em graficos do tipo Box Plot, associados ao coeficiente de
Pearson, para cada categoria estudada. As correlagdes foram calculadas com
auxilio do programa estatistico SAS (2002). Os graficos foram construidos com
auxilio do pacote estatistico ACTION versao 2.5 (ESTATCAMP, 2013).

3.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o periodo de avaliagdo, os géneros de helmintos identificados
nas coproculturas dos cordeiros e ovelhas foram: Haemonchus spp., Ostertagia
sp., Cooperia spp. e Trichostrongylus spp. (TABELA 3.1). Entre os géneros
observados, Haemonchus spp. (61,5%) e Ostertagia spp. (21,3%) foram os
mais prevalentes durante todo o periodo. Estes resultados estdo de acordo
com estudos realizados no Brasil na ultima década (MOLENTO et al., 2004;
ROSALINSKI-MORAES et al, 2012, VERISSIMO et al, 2012). O
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monitoramento por coproculturas a cada 6-8 semanas, a fim de verificar se H.
contortus é o principal parasita (BATH et al,2001) é fundamental para
aplicagao do método FMC. A eficacia do método é maior quando a prevaléncia
de H. contortus representar pelo menos 60% das espécies de helmintos pois
esse é o principal parasita que causa anemia nos pequenos ruminantes (BATH
& VAN WYK, 2009; KAPLAN, 2004).

TABELA 3.1 - PERCENTUAL (%) DOS GENEROS DE NEMATODEOS GASTRINTESTINAIS
OBSERVADOS NAS COPROCULTURAS DE CORDEIROS LACTANTES E
OVELHAS DURANTE A FASE DE LACTACAO, PINHAIS, PR, BRASIL.

Més de Avaliagdo (2012)

Género Janeiro Fevereiro Margo Abril Maio Média
Haemonchus spp. 74,6% 66,0% 59,6% 35,0% 72,2% 61,5%
Ostertagia spp. 13,0% 19,3% 27,0% 33,0% 15,5% 21,5%
Cooperia spp. 8,7% 6,6% 5,1% 8,0% 2,3% 6,1%
Trichostrongylus spp. 3,7% 8,1% 8,3% 24,0% 10,0% 10,9%

FONTE: O autor (2015)

De acordo com a Tabela 3.2, o percentual de animais com Ht baixo e
com FMC 4 ou 5 (verdadeiro negativo) foi baixo, tanto para os animais jovens
(2,4 a 4,3%) quanto para os animais adultos (2,5 a 5,5%). Quando o FMC 3 foi
incluido como positivo, houve aumento do percentual de cordeiros e ovelhas
corretamente diagnosticados como positivos. No entanto, esse percentual de
animais verdadeiros positivos, com ou sem a inclusdo do FMC 3, é
relativamente pequeno quando comparado com o de verdadeiro negativo. O
percentual de animais verdadeiro negativo apresentou média acima de 90%
quando o escore 3 ndo foi incluido como anémico, considerando ambas as
categorias estudadas. Esse percentual de animais nio tratados com produtos
quimicos pode ser fundamental para manter a eficacia do anti-helmintico por
periodos mais longos, pois permite que haja a sobrevivéncia da populagao de
parasitas sensiveis no meio ambiente (refugia) e com isso, permitiria diminuir a
presséo de selecdo (KAPLAN et al., 2004; MOLENTO, 2009).

O percentual de animais anémicos nao identificados pelo método FMC
(falso negativo) variou entre 0 a 7,6%, sendo os percentuais mais elevados

observados no Ht mais alto. Ocorre que, quanto menor o hematdcrito, menor a
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concentracdo de hemacias e consequentemente mais palida sera a mucosa do
animal, portanto, maior sera a facilidade do observador em diagnosticar o
animal anémico como positivo. Quando o grau 3 foi incluido na categoria como
anémico, o numero de cordeiros e ovelhas anémicas diagnosticados como
saudavel pelo método (falso negativo) foi proximo a zero, como também
observado por Burke et al. (2007). Ressalta-se que o método FMC é uma
avaliagao subjetiva, o que permite a classificagdo equivocada de animais
(ROSALINSKI-MORAES et al., 2012). Van Wyk & Bath (2002) enfatizaram a
importancia do treinamento pratico de avaliadores para diminuir a subjetividade
e garantir o sucesso do método FMC, como verificado em treinamentos no
Estado do Parana (MAIA et al., 2014).

TABELA 3.2 - NUMERO E PERCENTUAL DE VERDADEIRO POSITIVO, VERDADEIRO
NEGATIVO, FALSO POSITIVO, FALSO NEGATIVO E CORRETO
TRATAMENTO UTILIZANDO O METODO FAMACHA, DE ACORDO COM OS
DIFERENTES CRITERIOS DE AVALIACAO (GRAU DE FAMACHA E
HEMATOCRITO), PARA CORDEIROS LACTENTES E OVELHAS EM
LACTACAO.

VERDADEIRO VERDADEIRO FALSO FALSO CORRETO
POSITIVO NEGATIVO POSITIVO  NEGATIVO TRATAMENTO?

Cordeiros lactentes

FAMACHA 4 e 5*

Ht* < 22 11 (4,3%) 233 (91,7%) 2 (0,8%) 8 (3,2%) 244 (96,1%)
Ht<18 10 (3,9%) 237 (93,3%) 3 (1,2%) 4 (1,6%) 247 (97,2%)
Ht< 15 6 (2,4%) 241 (94,9%) 7 (2,7%) 0 (0%) 247 (97,2%)
FAMACHA 3,4e5

Ht* < 22 17 (6,7%) 183 (72,0%) 52 (20,5%) 2 (0,8%) 200 (78,7%)
Ht< 18 14 (5,5%) 185 (72,8%) 55 (21,7%) 0 (0%) 199 (78,3%)
Ht<15 6 (2,4%) 185 (72,8%) 63 (24,8%) 0 (0%) 191 (75,2%)
Ovelhas em Lactacéao

FAMACHA 4 e 5

Ht <22 13 (5,5%) 197 (83,1%) 9 (3,8%) 18 (7,6%) 210 (92,0%)
Ht< 18 11(4,6%) 207 (87,3%) 11 (4,6%) 8 (3,4%) 218 (94,9%)
Ht<15 6 (2,5%) 212 (89,4%) 16 (6,7%) 3(1,3%) 218 (92,0%)

FAMACHA 3,4e5

Ht < 22 25 (10,8%) 128 (55,4%) 75 (32,5%) 3 (1,3%) 153 (66,2%)

Ht<18 18 (7,6%) 131 (55,3%) 88 (37,1%) 0 (0%) 149 (62,9%)

Ht< 15 9 (3,8%) 131 (55,3%) 97 (40,9%) 0 (0%) 140 (59,1%)
NOTA: 2 Correto tratamento = verdadeiro positivo e verdadeiro negativo. * Graus de FAMACHA

considerados como teste positivo
FONTE: O autor (2015)
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Na avaliacdo da habilidade do método FMC para identificar
corretamente os animais que necessitam de tratamento, estabelecer o limite
inferior do Ht é de fundamental importancia, pois € o ponto que diferencia os
animais anémicos dos saudaveis. No presente experimento, ficou claro que
quanto menor o Ht estabelecido como limite para determinar se um animal
estava ou ndo anémico, maior foi o risco de erro para um falso negativo. Em
geral, ha falta de valores de referéncia para parametros hematolégicos para
ovinos, sobretudo quando se referem aos animais mais jovens. Por isso, em
muitos outros estudos, e mesmo na rotina de atendimento clinico, persiste o
uso de valores de referéncia relatados para ovinos adultos (Ht = 27-45; JAIN,
1993) para a avaliagdo de cordeiros. No entanto, varios fatores de
variabilidade, tais como: condi¢cdes climaticas e ambientais, estado nutricional e
estado fisioldgico, forma de exploragéo pecuaria, raga, sexo e idade, devem ser
considerados para uma adequada avaliagdo dos parametros sanguineos
(MADUREIRA et al. 2013, DE SOUZA et al. 2014).

Apesar do baixo percentual de animais anémicos nao diagnosticados
pelo método (falsos negativos), esse podera se tornar impactante na produgao
quando consideradas as duas categorias no rebanho (cordeiros e ovelhas), as
quais estariam em risco de morte devido a nao indicagado de tratamento. Além
disso, quando o percentual de falso negativo é muito elevado, o teste pode ser
questionado quanto a sua precisao na selecdo dos animais que necessitam de
tratamento. A inclusdo do grau 3 como diagnostico positivo resultou em maior
numero de tratamentos aplicados em animais n&o anémicos (falsos positivos).
Resultados semelhantes foram obtidos por Scheuerle et al. (2010) e Sotomaior
et al. (2012). No entanto, ao considerar que, no método preventivo todos os
animais recebem o anti-helmintico em intervalos regulares independente de
necessitar ou ndo do tratamento, haveria uma redugao consideravel no numero
de tratamentos, apesar do percentual de falsos positivos no método FMC. O
percentual de cordeiros tratados corretamente pelo método FMC (resultados
verdadeiros negativos + verdadeiros positivo) foi de: 96-97% (FMC 4 e 5
positivos) e 75-78% (FMC 3, 4 e 5 positivo). Para as ovelhas em lactagéo, o
percentual foi de 92-94% quando os FMC 4 e 5 foram considerados positivos e

59-66% quando o escore 3 foi incluso como positivo. Essa redugdo no
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percentual correto de tratamento esta relacionada com a reducéo do percentual
de diagnésticos verdadeiro negativo, também observada por Kaplan et al.
(2004) e Di Loria et al. (2009).

Na Tabela 3.3 observa-se que com a inclusdao do grau 3 houve
aumento da sensibilidade, porém também houve reducado na especificidade do
método, para ambas as categorias (cordeiros e ovelhas). Valores de
sensibilidade mais elevados do que o de especificidade sdo mais importantes
para o método FMC (VATTA et al., 2001). Dessa forma, as consequéncias em
nao tratar um animal anémico (com risco de morte) sdo mais graves do que
tratar um animal que nao necessita (ndo anémico) de tratamento (VATTA et al.,
2001). Portanto, tratar cordeiros com grau 3, 4 e 5 resultara em um maior
numero de tratamentos sendo aplicados aos animais considerados falsos
positivos, mas eleva a sensibilidade do método e reduz a chance de
mortalidade em animais anémicos nao diagnosticados. Estes resultados estado
de acordos com Vatta et al. (2001) e Van Wyk & Bath (2002) na Africa do Sul,
Burke et al. (2007) nos Estados Unidos e Sotomaior et al. (2012) no Brasil.

TABELA 3.3 - VALOR PREDITIVO POSITIVO (VPP) E NEGATIVO (VPN),
SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DO METODO FAMACHA
PARA CORDEIROS LACTENTES E OVELHAS EM LACTACAO,
DE ACORDO COM OS DIFERENTES CRITERIOS DE AVALIACAO
(GRAU DE FAMACHA E HEMATOCRITO).
VPP VPN Sensibilidade  Especificidade

Cordeiros lactentes
FAMACHA 4 e 5 considerados como teste positivo

Ht < 22 84,6 96,7 57,9 99,1
Ht< 18 76,9 98,3 71,4 98,7
Ht < 15]p~zxc 46,2 100 100 97,2
FAMACHA 3, 4 e 5 considerados como teste positivo

Ht < 22 24,6 98,9 88,89 77,9
Ht< 18 20,3 100 100 771
Ht< 15 8,7 100 100 74,6

Ovelhas em lactagéo
FAMACHA 4 e 5 considerados como teste positivo

Ht< 22 59,1 91,6 41,9 95,6
Ht<18 50,0 96,3 57,9 94,9
Ht< 15 27,3 98,6 66,7 93,0
FAMACHA 3, 4 e 5 considerados como teste positivo

Ht< 22 25,0 100 100 89,3
Ht<18 17,0 100 100 59,8
Ht< 15 8,5 100 100 57,4

FONTE: O autor (2015)
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O valor preditivo positivo € a probabilidade de um animal ser anémico
quando o teste é positivo e 0 contrario para o valor preditivo negativo (VATTA
et al., 2001). Os valores preditivo positivo foram menores com a inclusdo do
escore 3, tanto para os cordeiros quanto para as ovelhas, devido ao maior
percentual de animais falsos positivos. O valor preditivo negativo foi alto, acima
de 90%, em ambas as categorias, com ou sem a inclusdo do FMC 3 como
positivo, devido ao elevado percentual de verdadeiro negativo. Kaplan et al.
(2004) relataram dados semelhantes apds avaliar 847 ovelhas de diferentes
idades e racas com o método FMC, provenientes de 39 fazendas nos EUA.

No presente estudo, o Ht e o FMC apresentaram correlacdo
significativa (P<0,001) e negativa, tanto para os cordeiros (r=-0,64) quanto para
as ovelhas (r=-0,59) (FIGURA 1). Estes resultados permitem concluir que o
meétodo foi adequadamente utilizado para ambas as categorias. Os valores de
Ht dos cordeiros foram mais altos para os FMC 1 e 2 (FIGURA 1A) do que os
de Ht das ovelhas (FIGURA 1B). Nos cordeiros, o valor de Ht mais baixo
detectado foi de 11% e o mais alto de 41% (TABELA 3.4). Na categoria ovelhas
em lactagcédo, o menor valor de Ht detectado foi de 9% e o mais alto de 39%. O
percentual de animais classificados com FMC 1 e 2, durante todo o periodo
experimental, foi de 73% para os cordeiros e de 57% para as ovelhas. Apenas
5% dos cordeiros e 8% das ovelhas foram classificados com os dois maiores
graus de anemia (4 e 5). Esta situagdo sugere que grande parte dos animais
estariam infectados, no entanto, apenas um menor percentual estava
contaminado com a maior parte dos parasitas e provavelmente poderao
necessitar de tratamento (HERBERT & ISHAM, 2000).

TABELA 3.4 - MEDIAS E DESVIOS-PADRAO PARA HEMATOCRITO (HT) DE CORDEIROS
LACTENTES E OVELHAS EM LACTAQAQ DE ACORDO COM O ESCORE E
HEMATOCRITO DE REFERENCIA DO METODO FAMACHA.

Escores do FAMACHA Cordeiros Lactentes Ovelhas em Lactacao
Ht do FMC* Ht% N= 254 Ht% N = 237

1 228 345+3,6 63 (24,8%) 30,2+ 3,2 35 (14,8%)

2 23-27 325144 122 (48,0%) 272+29 99 (41,8%)

3 18-22 27,9+6,0 56 (22,1%) 25,7+ 3,8 83 (35,0%)

4 13-17 16,5+7,9 11 (4,3%) 19,6 £ 4,2 18 (7,6%)

5 <12 13,0+1,4 2 (0,8%) 12+0,0 2 (0,8%)

FONTE: O autor (2015).
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FIGURA 3.1 - BOX PLOT DEMONSTRANDO A RELACAO ENTRE O HEMATOCRITO E
CADA CATEGORIA DO METODO FAMACHA EM CORDEIROS LACTENTES
(A) E OVELHAS EM LACTACAO (B). BORDAS INFERIORES E SUPERIORES
DA CAIXA REPRESENTAM 25 E 75 PERCENTIL, RESPECTIVAMENTE. AS
CORRELACOES DE PEARSON DE CADA CATEGORIA, CORDEIRO E
OVELHA, SAO EXIBIDAS EM SUA RESPECTIVA FIGURA (A) E (B).
FONTE: O autor (2015).
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Como ambas as categorias sdo bastante sensiveis as parasitoses
gastrintestinais, ressalta-se que no presente trabalho os animais foram
examinados com grande frequéncia, o que se considera essencial para o

sucesso do método FMC quando utilizado nas categorias mais sensiveis.

3.4 CONCLUSOES

Foi possivel identificar os cordeiros lactentes e ovelhas em fase de
lactacdo com sinais clinicos de anemia com a utilizagdo do método FMC,
decorrentes da infeccdo por H. contortus que necessitariam receber
tratamento. Assim, se sugere a inclusdo dos animais com grau 3 para receber
tratamento, elevando a sensibilidade do método e reduzindo o percentual de

animais falso negativos com risco de morte.
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4 PRODUTIVIDADE ANIMAL E CONDIGAO SANITARIA DE
CORDEIROS TERMINADOS EM PASTAGEM DE VERAO
SUBMETIDOS A TRES PROGRAMAS DE CONTROLE DE
PARASITAS GASTRINTESTINAIS

RESUMO

O objetivo desse trabalho foi avaliar a produtividade animal e a condigéo
sanitaria de cordeiros submetidos a trés programas para controle de
endoparasitas: (T1) tratamento preventivo a cada 28 dias; (T2) tratamento apds
contagem de ovos por grama de fezes (OPG) igual ou superior a 700 e (T3)
tratamento seletivo pelo método FAMACHA (FMC). Os cordeiros foram
mantidos com suas maes em pastagem de verdo (Tifton-85) até o abate e
avaliados a cada 14 dias para as variaveis: ganho médio diario (GMD), OPG e
FMC. Os cordeiros foram avaliados até atingirem, em média, 30 kg de peso
vivo. Antes do abate, procedeu-se a avaliacdo da condicdo corporal dos
cordeiros e apo0s o abate, a avaliacdo das caracteristicas de carcaca. A
pastagem foi caracterizada pela altura, massa de forragem e componentes
morfologicos. Foi realizada a coprocultura para determinagdo dos principais
parasitas. Ao final do periodo experimental obteve-se o numero total de
aplicagdes de anti-helmintico por cordeiro. As caracteristicas da pastagem nao
diferiram (P>0,05) entre os programas de controle de endoparasitas. Entre os
géneros observados nas coproculturas, Haemonchus contortus (61,5%) e
Ostertagia sp. (21,3%) foram os mais prevalentes. Os programas seletivos,
OPG e FMC, permitiram a obtencdo de desempenho individual e por area
semelhante (P>0,05) ao dos animais submetidos ao tratamento preventivo a
cada 28 dias. As caracteristicas das carcagas (peso, rendimento e deposi¢céo
de gordura) também nao diferiram (P>0,05) entre os animais submetidos aos
trés programas para controle de endoparasitas. Portanto, os métodos seletivos,
OPG e FMC, podem ser indicados para o controle de endoparasitas para
cordeiros nao desmamados terminados em pastagem de verdao, em
substituigdo ao método preventivo de tratamento a cada 28 dias, sem prejuizos
na produtividade animal e caracteristicas da carcaca.

Palavras-chave: FAMACHA, produtividade por area, Haemonchus contortus,
OPG, tratamento preventivo, ovinos.
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ANIMAL PRODUCTIVITY AND HEALTH STATUS OF LAMBS FINISHED IN
SUMMER PASTURES SUBMITTED TO THREE CONTROL PROGRAMS OF
GASTROINTESTINAL ENDOPARASITES

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the animal productivity and health status
of lambs submitted to three programs of endoparasites control: (T1) preventive
treatment every 28 days; (T2) treatment after eggs count per gram feces (EPG)
equal to or higher than 700; (T3) selective treatment FAMACHA method (FMC).
The lambs (n=42) were kept with the ewes in summer pastures (Tifton-85) until
slaughter (30 kg) and evaluated every 14 days for the values of: average daily
gain (ADG), EPG and FMC. Before slaughter, the body condition of the lambs
was evaluated and after slaughter the carcass characteristics were assessed
The pasture was characterized by height, herbage mass and morphological
components. The stool culture was performed to determine the main parasites
presents. At the end of the experiment, the number of anthelmintic applications
was calculated per lamb. Grazing characteristics did not differ (P>0.05) among
endoparasites control programs. Between genders observed in stool cultures,
Haemonchus contortus (61.5%) and Ostertagia sp. (21.3%) were the most
prevalent. The implementation of selective programs, EPG and FMC, to control
of endoparasites for lambs finished in pasture allowed to obtained similar
productive (P>0.05) individual and per area when compared to preventive
treatment every 28 days. The carcass traits (weight, yield and fat deposition)
also did not differ (P>0.05) among the programs. Therefore, selective methods,
EPG and FMC, may be applied to endoparasites control in suckling lambs
finished in summer pasture, replacing the preventive method of treatment every
28 days without losses in animal productivity and carcass characteristics.

Keywords: FAMACHA, productivity per area, Haemonchus contortus, EPG,
preventive treatment, sheep.
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4.1 INTRODUGAO

Os avangos na produgdo animal a pasto no Brasil vém sendo
acompanhados pelos progressos nos estudos sobre crescimento e utilizagdo
de forragens (POLI, et al., 2008; RIBEIRO et al., 2009; DA SILVA, et al., 2012).
O desempenho animal esta diretamente relacionado com a ingestdo de matéria
seca, qualidade da forragem, do potencial genético e a condigdo sanitaria do
animal. Em geral, os sistemas de produgcdo de ovinos em pastagens tém
apresentado valores muito heterogénicos, desde variagbes de peso corporal
negativas (CARNEVALLI et al., 2001) até ganhos superiores a 200 g/ animal/
dia (RIBEIRO et al., 2009; POLI et al., 2008).

Essa amplitude na variagdo do desempenho animal, além da influéncia
da qualidade e disponibilidade de alimento, pode estar relacionada com as
altas infeccoes de helmintos nos animais e altas taxas de larvas nas
pastagens, acarretando grande desafio aos animais jovens. Isso porque as
pastagens proporcionam condicbes favoraveis de temperatura, umidade e
protecdo contra radiagdo intensa, fatores estes essenciais para
desenvolvimento do parasita até sua forma infectante, contribuindo assim para
a infestacdo da pastagem e, consequentemente, aumento das infecgdes nos
animais (AMARANTE e BARBOSA, 1995; VIEIRA e CAVALCANTE, 1999). O
microambiente da pastagem tem papel fundamental na incidéncia de
endoparasitas nos animais de produgéo, pois 95% ou mais da populagéo
parasitaria encontra-se no ambiente e apenas 5% ou menos, nos animais
(BOWMAN et al., 2003).

Com o objetivo de reduzir as infecgbes parasitarias em animais
produzidos a pasto, algumas praticas de manejo podem ser adotadas com
objetivo de monitorar e controlar as infecgdes de nematdédeos nos ovinos.
Tradicionalmente, as estratégias para controle dos nematoides gastrintestinais
tém envolvido o uso de anti-helminticos em intervalos fixos e curtos (a cada 15,
30 ou 45 dias) e com alta taxa de substituicdo ou durante o pico de transmisséo
das larvas, o verdo (GONZALEZ-GARDUNO et al., 2014). Muitas vezes, esse
esquema de tratamento preventivo é feito com pouco conhecimento

epidemiologico do parasita. Como consequéncia, tem sido observada alta
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pressao de selecdo de populagdes de parasitas resistentes com alto indice de
homozigose (RR) e perda total de heterogenia para individuos suscetiveis (SS)
(FORTES e MOLENTO, 2013). Em algumas propriedades brasileiras, a
resisténcia atingiu niveis insustentaveis, nas quais nenhum principio ativo é
capaz de controlar os endoparasitas (VERISSIMO et al., 2012).

Essa situagcdo pode apresentar reflexos negativos na producdo de
cordeiros em pastagem, por ser a categoria mais susceptivel aos parasitas
gastrintestinais. Poucos sé&o os artigos que avaliaram diferentes condi¢des
sanitarias em cordeiros, com a contagem de ovos por grama de fezes (OPG) e
o método FAMACHA. Dentro desse contexto, objetivou-se avaliar a
produtividade animal e a condigdo sanitaria em sistema de terminacdao de
cordeiros nao desmamados e produzidos em pastagem de veréo, submetidos a
dois programas seletivos (OPG e FAMACHA) e um preventivo (tratamento a
cada 28 dias).

4.2 MATERIAL E METODOS

O estudo foi desenvolvido no Laboratorio de Produgdo e Pesquisa em
Ovinos e Caprinos (LAPOC), da Fazenda Experimental do Canguiri, da
Universidade Federal do Parana (UFPR), localizada na regido metropolitana de
Curitiba (Pinhais), Parana, Brasil, entre janeiro a maio de 2012. O clima é do
tipo Cfb, classificacdo de Kdppen, que corresponde ao clima subtropical umido
(mesotérmico). As condi¢des meteoroldgicas durante o periodo experimental
s&o apresentadas na Figura 4.1.
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FIGURA 4.1 — PLUVIOSIDADE (mm) E TEMPERATURA MEDIA (°C) DURANTE O PERIODO
EXPERIMENTAL, COLOMBO, PR, BRASIL.
FONTE: SIMEPAR (2012)

Todas as avaliagbes e manejos envolvendo os animais foram
realizados de acordo com as normas éticas e aprovados pela Comissao de
Etica no Uso de Animais do Setor de Ciéncias Agrarias da Universidade
Federal do Parana (Protocolo No. 055/2011; ANEXO 1).

O experimento foi estabelecido em area de 1,8 ha, dividida em 9
piquetes de 0,2 ha de pastagem de Tifton-85 (Cynodon sp.). O delineamento
experimental foi em blocos ao acaso com trés tratamentos (métodos de
controle de endoparasitas) e trés repeticées (piquetes por tratamento), sendo
avaliados 14 cordeiros da raga Suffolk, por método de controle. Os animais
foram distribuidos nos blocos no inicio do experimento, de acordo com o0 sexo
(macho nao castrado e fémea) e o tipo de parto (simples ou duplo) e de forma
homogénea, de acordo com o peso e idade. Foram avaliados 42 cordeiros
lactentes e 35 ovelhas na fase de lactagdo. O grupo dos cordeiros foi composto
por 20 machos néo castrados e 22 fémeas, provenientes de partos simples ou
duplo, distribuidos nos blocos da seguinte forma: bloco um, fémeas de parto
simples; bloco dois, machos de parto simples e bloco trés, animais
provenientes de parto duplo (machos e fémeas). Os cordeiros foram
distribuidos em trés programas para controle de endoparasitas para pequenos
ruminantes: tratamento preventivo a cada 28 dias (TrP); tratamento apds
contagem de ovos por grama de fezes (OPG) igual ou superior a 700 e
tratamento seletivo pelo método FAMACHA (BATH et al., 1996). O OPG
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estabelecido como limite nesse estudo (=700) é classificado, segundo Ueno e
Gongalves (1998), como sendo uma infecgéo leve (de 500 a 800 OPG).

O periodo experimental teve inicio quando os cordeiros apresentaram
em média 18,9 kg de peso corporal e 42 dias de idade e suas maes 59,6 kg e
3,5 anos.

Apos o0 nascimento, os cordeiros foram pesados, identificados e
mantidos com suas maes em aprisco suspenso. A partir de trés semanas de
idade até o inicio do periodo experimental, os animais tiveram acesso a
pastagem de Tifton-85. Uma semana antes do inicio das avaliagdes, os
animais foram adaptados a cerca elétrica e ao ambiente da pastagem.

4.2.1 Manejo da Pastagem

O método de utilizagdo da pastagem foi o sistema de pastejo continuo,
com taxa de lotagdo variavel, mantendo-se os animais testes nos piquetes e
utilizando-se animais reguladores para ajustar a lotagdo, de acordo com a
técnica put and take. Os ajustes foram realizados a cada 14 dias com base na
altura média da pastagem, mantendo-se a mesma aproximadamente em 15
cm, conforme descrito por Carvalho (2004). A altura foi medida com o sward-
stick, conforme Barthram (1986), sendo amostrados 60 pontos por piquete.

Para determinacdo da massa de forragem e composi¢ao morfolégica
da pastagem, foram colhidas trés amostras de forragem por piquete, com
auxilio de um circulo de ferro de 0,1 m2. De cada amostra foram retiradas sub-
amostras de, aproximadamente, 50 g para fracionamento em lamina foliar,
colmo + bainha e material morto. Todas as fragdes foram submetidas a
secagem em estufa por 48 h a 65 °C até peso constante e, posteriormente,
pesadas em balanga com precisdo de 0,01 g. A massa seca dessas fragdes foi
utilizada para calculo da massa de forragem (MF), da massa de laminas
foliares (LF), da massa de colmos + bainhas (CB) e da massa de material
morto (MM) e outras espécies (OE), que foram expressas em kg (MS/ha).

A taxa de acumulo de MS, de 96 kg de MS/ha/dia, foi estimada a partir

de experimentos realizados em anos anteriores, na mesma area e com a
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mesma pastagem. A produgédo de forragem de cada periodo foi obtida pela
multiplicagdo da taxa de acumulo estimada pelo numero de dias do periodo, de

acordo com Campbell (1966).

4.2.2 Programas para Controle de Endoparasitas

A partir do inicio do experimento (dia zero) e em intervalos de 28 dias,
todos os animais submetidos ao tratamento preventivo (T1) foram tratados com
associagdo anti-helmintica de moxidectin (Cydectin® - 1 mL/ 50kg de PV) e
nitroxinil (Dovenix® - 1,5 mL/ 50kg de PV). A escolha da associagédo foi
realizada com base no teste de redugdo na contagem de ovos por grama de
fezes realizado no rebanho em outubro de 2011 (TABELA 4.1).

TABELA 4.1 - RESULTADO DO TESTE DE REDUGAO DE OVOS POR
GRAMA DE FEZES REALIZADO NO REBANHO OVINO DA
UFPR PARA PRINCIPIOS ATIVOS DISPONIVEIS NO BRASIL
EM OUTUBRO DE 2011.

PRINCIPIO ATIVO TESTE DE REDUCAO DE OPG
Abamectina 1% (0,2 mg/ kg) 24%
Albendazol (3,8 mg/kg) 53%
Closantel (10 mg/kg) 81%
Ivermectina (0,2 mg/ kg) 21%
Levamisol (5 mg/kg) 80%
Moxidectina 1% (0,2 mg/ kg) 65%
Nitroxinil (13 mg/ kg) 83%
Moxidectina + Nitroxinil 89%

FONTE: o autor, dados nao publicados

No grupo controlado por OPG, as coletas de fezes, feitas diretamente
da ampola retal, foram realizadas em intervalos de 14 dias. A contagem de
OPG de estrongilideos foi realizada pela técnica modificada de Gordon e
Whitlock (1939). Os animais que apresentaram OPG igual ou superior a 700
foram tratados com a mesma associacao de anti-helminticos descrita acima.

As avaliagbes pelo método FMC também foram realizadas em

intervalos de 14 dias, sempre pelos mesmos trés avaliadores, treinados de
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acordo com Van Wyk e Bath (2002) para comparar a coloragdo da conjuntiva
(BATH et al., 2001). Os cordeiros submetidos ao programa de controle de
endoparasitas por esse método e que apresentavam média dos trés
avaliadores maior ou igual a 3, foram tratados com a mesma associagao de
anti-helminticos.

A aplicagdo dos anti-helminticos foi realizada no mesmo dia da
pesagem dos animais e a dose calculada com base no peso individual. Em
cada avaliagao, as fezes de todos os animais constituiram um pool de fezes
para realizagdo da coprocultura para obtencdo de larvas (ROBERTS e
O’SULLIVAN, 1950). A identificagdo das larvas infectantes (L3) foi realizada de
acordo com Van Wyck e Mayhew (2013).

4.2.3 Avaliagoes da Produtividade Animal

Os cordeiros foram pesados a cada 14 dias, apos jejum solido de 16
horas, para determinagdo do ganho médio diario (GMD). Os animais foram
avaliados até atingirem o peso de abate de 32-34 kg apds jejum de 16 h,
respeitando o tempo minimo de 28 dias de caréncia do anti-helmintico, periodo
este desde a ultima aplicagdo do anti-helmintico até o abate. Os animais que
nao atingiram o peso de abate foram avaliados até 05/04/2012 (ultima data de
aplicagao dos anti-helminticos). Os abates desses animais forma realizados
entre o dia 03 e 05/05/12, com 28 a 30 dias de caréncia.

Antes do abate, os cordeiros foram pesados (PA) e avaliados
subjetivamente quanto a condigao corporal, com utilizagdo de uma escala de
cinco pontos, fracionada em 0,5, sendo um para o animal excessivamente
magro e cinco para o excessivamente gordo (RUSSEL et al., 1969).

O procedimento para o abate consistiu na insensibilizacdo dos animais
por eletronarcose, com descarga elétrica de 220 V por oito segundos, seguida
pela sangria, realizada pela secgdo das veias jugulares e artérias carotidas.
Posteriormente, procedeu-se a esfola e a evisceracdo dos cordeiros. Apds a
toalete, as carcagas foram pesadas para registrar o peso da carcaga quente

(PCQ), penduradas pelas articulagdes tarso-metatarsianas em ganchos com
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abertura de 17 cm, resfriadas em camara fria a 5 °C por 24 h, e novamente
pesadas para obtencdo do peso da carcaga fria (PCF). Por meio de calculos,
foram determinados os rendimentos de carcagca quente (RCQ = (PCQ/PA) x
100) e fria ou comercial (RCF = (PCF/PA) x 100), e as perdas por resfriamento
(PR = [(PCQ-PCF)/ PCQ] x 100). Apos o resfriamento, as carcagas foram
seccionadas (cerca de 3 cm) entre a ultima vértebra toracica e a primeira
lombar, e a espessura da gordura subcutédnea (EG) foi mensurada com auxilio
de um paquimetro digital.

O ganho de PV por area foi calculado multiplicando-se o ganho médio
diario individual dos animais testes pela lotacdo média de animais por unidade
de area (numero de animais/ha), durante o periodo experimental. O numero de
animais por hectare foi calculado considerando-se cordeiros com 25 kg de PV e
ovelhas com 65 kg de PV, determinados com base nos pesos médios dos

animais.

4.2.4 Analise estatistica

As variaveis foram submetidas a analise de varidncia pelo modelo
linear geral (GLM) para experimentos em blocos ao acaso e as médias
comparadas pelo teste de Tukey a 5% de significancia, utilizando o programa
SAS (STATISTICAL ANALYSIS SYSTEM, 2001).

4.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.3.1 Coprocultura

Durante o periodo de avaliagdo, os géneros de helmintos identificados
nas coproculturas dos cordeiros e ovelhas foram o Haemonchus sp., a

Ostertagia sp., a Cooperia sp. e o Trichostrongylus sp. (TABELA 4.2). Entre os
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géneros observados, o Haemonchus sp. (61,5%) e a Ostertagia sp. (21,3%)
foram os mais prevalentes durante todo o periodo. Estes resultados estdo de
acordo com estudos realizados no Brasil na ultima década (MOLENTO et al.,
2004; ROSALINSKI-MORAES et al, 2012; VERISSIMO et al, 2012). O
monitoramento por coproculturas a cada 6-8 semanas, a fim de verificar se o H.
contortus é o principal parasita € fundamental para aplicagdo do método
seletivo FMC (BATH et al., 2001). A eficacia do método é maior quando a
prevaléncia de H. contortus representar pelo menos 60% das espécies de
helmintos, pois esse € o principal parasita que causa anemia nos pequenos
ruminantes (BATH e VAN WYK, 2009).

TABELA 4.2 - PERCENTUAL (%) DOS GENEROS DE NEMATODEOS OBSERVADOS NAS
COPROCULTURAS DE CORDEIROS LACTENTES E OVELHAS DURANTE A
FASE DE LACTACAO, PINHAIS, PR, BRASIL

Més de Avaliagéo (2012)

R . . ) , Média

Género Janeiro Fevereiro  Margo Abril Maio
Haemonchus spp. 74,6% 66,0% 59,6% 35,0% 72,2% 61,5%
Ostertagia spp. 13,0% 19,3% 27,0% 33,0% 15,5% 21,5%
Cooperia spp. 8,7% 6,6% 5,1% 8,0% 2,3% 6,1%
Trichostrongylus sp. 3,7% 8,1% 8,3% 24,0% 10,0% 10,9%

FONTE: O autor (2015)

4.3.2 Caracteristicas da Pastagem

Durante o periodo experimental, atingiu-se o objetivo de ndo permitir
diferengas quanto a pastagem entre os sistemas (TABELA 4.3). Carvalho
(2004) recomenda que, nas condi¢cdes do Sul do Brasil, seja mantida massa de
forragem de 2.500 a 3.000 kg MS/ha para animais em crescimento em
pastagens prostadas de verao. Na Tabela 4.3, observa-se que a pastagem
apresentou-se homogénea entre os trés tratamentos, com massa de forragem
dentro dos padrdoes pretendidos para as categorias animais utilizadas no
experimento. A massa de forragem média nos piquetes, para os trés
programas de controle de endoparasitas, foi de 3.857 kg de MS/ ha.
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Contudo, devido a baixa pluviosidade (SIMEPAR, 2012 — FIGURA 4.1)
associada a redugao na produtividade da pastagem de Tifton-85 na época do
outono, a partir da metade do més de margo houve acentuada redugdo na
altura da pastagem (FIGURA 4.2), reducdo na quantidade de folhas (410 kg de
MS/ ha; 11% da massa de forragem) e da relagéo folha: colmo (0,3) e aumento
do percentual de material morto (2020 kg de MS/ha; 46% da massa de

forragem).
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FIGURA 4.2 - ALTURA MEDIA DA PASTAGEM DE TIFTON-85 (Cynodon spp.) DOS
PIQUETES DE CORDEIROS TERMINADOS SEM DESMAME E
SUBMETIDOS A TRES PROGRAMAS PARA CONTROLE DE
ENDOPARASITAS: TRP= TRATAMENTO PREVENTIVO A CADA 28 DIAS;
OPG= CONTAGEM DE OVOS POR GRAMA DE FEZES = 700; FMC=
METODO SELETIVO FAMACHA (3,4, OU 5).
FONTE: O autor (2015)
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TABELA 4.3 — MEDIAS E ERRO-PADRAO PARA ALTURA, MASSA DE FORRAGEM (MF),
LAMINAS FOLIARES (LF), COLMO E BAINHA (CB), MATERIAL MORTO (MM)
E RELAGCAO FOLHA:COLMO (F:C) DA PASTAGEM DE TIFTON-85 DE
ACORDO COM O PROGRAMA PARA CONTROLE DE ENDOPARASITAS EM

CORDEIROS.

y PROGRAMAS PARA CONTROLE DE ENDOPARASITAS Valor

Variavel
TrP* OPG FMC de P
Altura (cm) 16,0 £ 1,2 16,8 + 1,3 176+1,3 0,3892
MF (kg de MS/ha) 3.670,9 + 303,5 3.957,4 + 316,9 4.079,9+279,7 0,4904
LF (kg de MS/ha) 899,3 + 135,9 751,1 +105,8 802,5+ 107,4 0,3920
CB (kg de MS/ha) 1.279,9 + 199,6 1.441,3+173,9 1.540 £ 123,3 0,9780
MM (kg de MS/ha) 1.230,4 + 197,6 1.280,71 + 180,2 1.4359+213,6 0,3027
Relacao F:C 0,88 + 0,11 0,61+ 0,07 0,60 + 0,07 0,4632

FONTE; O autor (2015)

NOTA: *TrP= tratamento preventivo a cada 28 dias; OPG= contagem de ovos por grama de
fezes = 700; FMC = método seletivo FAMACHA (3, 4 ou 5).

Médias seguidas por letras minusculas diferentes na mesma linha diferem pelo teste de Tukey
(P<0,05).

4.3.3 Condicao Sanitaria dos Animais

A dindmica das oscilagdes observadas nos valores médios de OPG por
avaliacéo (FIGURA 4.3) indica que o monitoramento dos cordeiros durante o
verao deve ser intenso, pois as condi¢cdes de infeccdo sdo continuas. Animais
com caracteristicas de elevado ganho em peso e terminagdo precoce séo
geralmente mais susceptiveis a infecgdo parasitaria, como é o caso da raga
Suffolk (AMARANTE et al., 2004). Além da raga, a idade dos animais utilizados
no presente estudo, entre 42 e 140 dias, caracteriza-se por uma fase de alta
suscetibilidade as endoparasitoses. COLDITZ et al. (1996) afirmam que essa
susceptibilidade em animais jovens nido esta apenas relacionada com o fato
desses individuos ndo terem sido suficientemente desafiados com os
patdogenos para desenvolver sua imunidade, mas sim, devido as baixas
proporcoes de linfocitos CD4+ e CD8+, quando comparados com animais
adultos. Essa deficiéncia no mecanismo imunoldgico reflete na resposta

humoral e mediada por células na resiliéncia aos parasitas.
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FIGURA 4.3 - CONTAGEM DE OVOS POR GRAMA DE FEZES (OPG) DE
CORDEIROS TERMINADOS EM PASTAGEM DE VERAO
SUBMETIDOS A TRES PROGRAMAS PARA CONTROLE DE
ENDOPARASITAS: TRATAMENTO PREVENTIVO A CADA 28
DIAS; OPG = 700 E METODO FAMACHA (3, 4 E 5).
FONTE: O autor (2015)

No presente estudo, trés fatores podem ter contribuido para o aumento
no desafio dos cordeiros frente as endoparasitoses, evidenciado pelas altas
contagens de OPG (FIGURA 4.3) ao longo de todas as avaliagdes. O primeiro
fato é que o sistema utilizado teve como base a pastagem, o que proporciona
um ambiente favoravel ao desenvolvimento das larvas até a forma infectante
(L3) e sua sobrevivéncia. O segundo fato esta correlacionado a redugéo na
altura da pastagem (FIGURA 4.2) e consequentemente, da oferta de forragem,
que aumenta a chance de ingestdo de L3 durante o pastejo, pois a distribuigdo
vertical das larvas predomina em estratos de 5 cm em relagdo ao solo, sendo
que a quantidade de larvas diminui consideravelmente em estratos com 10 a
15 cm do solo (PELLEGRINI et al., 2011). Portanto, com a redugdo da oferta de
forragem, pode ocorrer maior ingestdo de larvas L3 por kg de matéria seca de
forragem. O ultimo fator, € que quando os cordeiros chegavam proximo ao
peso de abate (entre 29-30 kg), ndo eram mais dosificados com o anti-
helmintico com o objetivo de respeitar o tempo de caréncia de 28 dias, mesmo
que apresentassem um dos parametros utilizados para determinar o tratamento
(OPG= 700 ou FMC 3, 4 e 5).
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A redugao no percentual do género Haemonchus sp. e aumento no de
Ostertagia sp. e Trichostrongylus sp. (TABELA 4.2) podem ter influenciado no
desempenho dos animais no controle por FMC (118 g/dia) pois o método
controla apenas helmintos hematofagos. Este fato demonstra a necessidade de
implantagdo de outros parametros para diagndstico de animais com elevada
carga parasitaria durante os periodos de redugao do género Haemonchus sp..
Uma vez que a diarreia e o emagrecimento sao considerados sinais clinicos
frequentes e causas de perdas produtivas em animais parasitados por
estrongilideos (TAYLOR et al., 2010), estes podem ser utilizados como
parametros associados ao método FMC na decisao de tratar ou ndo um animal,
para aumentar sua acuracia.

Siqueira et al. (1993) relataram média de 16% de mortalidade por
endoparasitoses para cordeiros recriados em pastagem no Estado de S&o
Paulo. Ribeiro et al. (2009) também verificaram em Curitiba, PR, elevada
mortalidade (20%) por intensa anemia nos cordeiros recriados em pastagem de
inverno (azevém), ocasionada pela alta infeccdo parasitaria. No presente
estudo, independentemente do método de controle de endoparasita, ndo houve
Obito de cordeiros.

Os métodos seletivos de controle, OPG e FMC, e preventivo nao
apresentaram diferenga (P>0,05) em relacdo ao numero de aplicagbes de anti-
helmintico durante o periodo experimental de 4 meses (TABELA 4.4). Estudos
em varias regides do mundo observaram redugao no numero de aplicagbes de
anti-helmintico quando a decisdo foi baseada no OPG (LEATHWICK et al.,
2006; CRINGOLI et al., 2009; GALLIDIS et al., 2009; GABA et al., 2010) ou
FMC (DEPNER et al.,, 2007; EJLERTSEN et al., 2006; MOLENTO, 2009). O
numero de aplicagbes de anti-helminticos por cordeiros foi, em média de: 3,0
aplicagdes para o tratamento preventivo, 2,9 para o programa por OPG e 2,4
para o método FMC. Entretanto, a distribuicdo do percentual de animais que
nao receberam nenhum tratamento com anti-helmintico com os que receberam
até seis aplicagbes (FIGURA 4.4), apresenta diferengas entre os métodos. No
método FMC, 17% dos animais n&o receberam nenhuma dose de anti-
helmintico durante todo o periodo experimental. Esse método permite a

selecao intra-rebanho de animais tolerantes que recebem menos anti-
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helmintico e consequentemente contaminam menos o ambiente com residuos

de farmacos e apresentam baixo risco de residuos nos seus subprodutos.

b
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FIGURA 4.4 — PERCENTUAL DE CORDEIROS QUE RECEBERAM DE ZERO A
SEIS APLICACOES DE ANTIHELMINTICO DE ACORDO COM O
METODO DE CONTROLE DE ENDOPARASITAS: TRATAMENTO
PREVENTIVO A CADA 28 DIAS; OPG = 700 E METODO FAMACHA
(3,4 ED).
FONTE: O autor (2015)

TABELA 4.4 - LEVANTAMENTO DE CUSTOS COM APLICAGOES DE ANTI-HELMINTICAS
POR PROGRAMAS PARA CONTROLE DE ENDOPARASITAS,
CONSIDERANDO UM MODELO DE PRODUGCAO COM 600 CORDEIROS.

; PROGRAMAS PARA CONTROLE DE
VARIAVEL ENDOPARASITAS
TRP* OPG FMC
Numero médio de aplicagdes por animal 3,0 2,9 24
Custo/ cordeiro (R$) 1,29 1,247 1,032
Custo Total (R$) 774,0 748,2 619,2

FONTE: O autor (2015)

NOTA: *TrP= tratamento preventivo a cada 28 dias; OPG= contagem de ovos por grama de
fezes = 700; FMC = método seletivo FAMACHA (3, 4 ou 5)

*Foi considerado o valor de R$ 0,43 por aplicagdo e peso médio de 25 kg por cordeiro.

Quanto menor é o OPG estabelecido para determinar se um animal
deve ou nao receber o tratamento, maior sera o numero de aplicagdes de anti-
helmintico e consequentemente, maior sera a pressao de selecdo de parasitas

resistentes ao principio ativo. O OPG estabelecido como limite nesse estudo
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(=2700) é classificado, segundo Ueno e Gongalves (1998), como sendo uma
infeccdo leve (de 500 a 800 OPG). Como observado, houve seguranga na
condigao sanitaria dos animais ao se adotar esse limite como padrao.

Para o método FMC, entre os fatores que podem ter elevado o numero
de tratamentos, estdo os animais falsos positivos (animais n&o anémicos com
FMC 3, 4 ou 5), que representaram 20% dos animais tratados. O percentual de
cordeiros falso positivos pode estar relacionado a dificuldade de analise da
mucosa ocular devido a pequena area para avaliagédo (relato dos avaliadores
do presente estudo) nos animais jovens. Apesar de muitos trabalhos utilizarem
o método FMC como parametro para controle de endoparasitas, a sua
aplicagdo em animais jovens e sua relagdo com o desempenho e
caracteristicas da carcaga ainda sao pouco estudados (DEPNER et al., 2007).

O levantamento de custos com aplicagbes anti-helminticas (TABELA
4.4) foi realizado com base na cotagao de prego no més de junho de 2015 para
os anti-helminticos utilizados. O Nitroxinil (Dovenix) foi cotado em 0,38 R$/ml e
a Moxidectina (Cydectin) em 0,29 R$/ mL. Considerando o peso médio de 25
kg por cordeiro e a dose de 1,5 mL/50 kg do Nitroxinil e 1 mL/50 kg da
Moxidectina, o custo por aplicagdo por animal foi R$ 0,43 (R$ 0,285 + R$
0,145). O custo total com anti-helminticos por método de controle de
endoparasitas foi calculado para um modelo de produgao de 600 cordeiros de
acordo com as recomendacgdes de Barros et al. (2009)

Segundo Barros et al. (2009), os gastos com anti-helmintico devem ser
considerados no sistema de producdo de cordeiros, uma vez que a elevacao
dessa despesa aumenta o custo de producédo, podendo estar relacionado em
maior ou menor lucratividade do sistema. A decisdo de tratar os animais pelo
método seletivo FMC (R$1,29/ animal) promoveu redugéo de 20% no custo do
tratamento com anti-helmintico em relagédo ao tratamento preventivo e 17% em

relagao ao controle por OPG.
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4.3.4 Produtividade Animal

Os pesos dos cordeiros no inicio do experimento e ao abate nao
diferiram (P>0,05) entre os programas para controle de endoparasitas
(TABELA 4.5). A homogeneidade e a baixa variagao (baixos valores de EP)
destas variaveis foram determinadas pelo controle rigoroso dos pesos
individuais dos animais no inicio do experimento. O peso médio dos cordeiros
ao abate foi 29,6 kg, abaixo do pré-estabelecido no inicio do periodo
experimental, entre 32-34 kg. Essa redugdo no peso médio de abate ocorreu
porque 35% dos animais ndo atingiram o peso de abate.

Houve efeito (P<0,05) de bloco (sexo e tipo de parto) sobre o
desempenho (GMD e idade de abate) e as caracteristicas da carcaga
estudadas. Cordeiros e cordeiras provenientes de parto simples apresentaram
desempenho produtivo superior (P<0,05) ao de parto duplo. O menor
desempenho produtivo dos animais de parto duplo pode estar associado ao
menor consumo de leite (SILVA, 2000; SNOWDER E GLIMP, 1991), que além
de compor a dieta como fonte de nutrientes, auxilia na recomposicido dos
danos ocasionados pelo parasitismo.

O controle de parasitas gastrintestinais por meio dos tratamentos
seletivos, OPG ou FMC, ou preventivo (a cada 28 dias) n&o influenciaram
(P>0,05) as variaveis: ganho médio diario; idade de abate; escore corporal ao
abate; peso e rendimento de carcaga quente e fria; perda por resfriamento e
espessura de gordura de cobertura (TABELA 4.5). A semelhanga entre os
programas demonstra que o controle de endoparasitas de cordeiros terminados
em pastagem sem desmame por métodos seletivos, OPG ou FMC, nao
interfere no desempenho e caracteristicas da carcaga. Depner et al. (2007)
também n&o observaram efeito (P>0,05) do método de controle (FMC ou
preventivo a cada 30 dias) sobre o desempenho (ganho médio diario e total) de
cordeiras llle de France com quatro meses de idade, acompanhadas até os oito

meses.
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TABELA 45 - MEDIAS E ERRO PADRAO (M + EP) PARA DESEMPENHO E
CARACTERISTICAS DA CARCACA DE CORDEIROS TERMINADOS EM
PASTAGEM DE TIFTON-85, SUBMETIDOS A TRES PROGRAMAS DE
CONTROLE DE ENDOPARASITAS.

PROGRAMAS PARA CONTROLE DE

VARIAVEL ENDOPARASITAS VSE%R
TRP* OPG FMC

Peso Inicial (kg) 19,1+1,3 18,6 £ 1,1 19,2+1,3 0,9896
Idade de Inicial (dias) 45+ 3 41+2 40+ 3 0,5384
Peso de Abate (kg) 30,9+1,3 29,7+14 284+1,2 0,0917
Idade de Abate (dias) 135+5 130+ 6 139+6 0,1393
Ganho médio diario (g/ dia) 138 £ 13 142 £ 20 118 £ 13 0,1286
Escore corporal ao abate 2,8+0,1 2,6+0,1 2,6 +0,1 0,8596
Peso de Carcaga Quente (kg) 13,5+£0,8 13,4+0,9 12,6 £ 0,8 0,0684
Peso de Carcaga Fria (kg) 13,2+0,8 13,0+£0,9 12,3+0,8 0,0685
Rendimento de Carcaga Quente (%) 435+1,2 44,7 +£13 42,7 +£1,2 0,0687
Rendimento de Carcacga Fria (%) 425+1,2 435+13 416 +£1,2 0,0742
Perda por resfriamento (%) 2,3+0,1 2,3+0,1 25+0,1 0,2170
Espessura de Gordura (mm) 3,16+052 266+042 227+048 0,304

FONTE; o autor (2015)

NOTA: *TrP= tratamento preventivo a cada 28 dias; OPG= contagem de ovos por grama de
fezes = 700; FMC = método seletivo FAMACHA (3, 4 ou 5)

Médias seguidas por letras minusculas diferentes na mesma linha diferem pelo teste de Tukey
(P<0,05).

Esses resultados demonstram que o método FMC, apesar de
representar um desafio parasitario aos cordeiros, pois a decisdo de tratar ou
nao com anti-helmintico considera como parametro o limite entre um animal
saudavel e anémico, ndo afetou o desempenho e as caracteristicas das
carcagas dos cordeiros. O programa de controle por meio da contagem de
OPG também demonstrou ser uma alternativa conveniente em substituicdo ao
manejo tradicional preventivo. A desvantagem da OPG em relagdo ao método
seletivo FMC é que este requer certo tempo para analise das amostras,
pessoal treinado, equipamento e a analise das fezes de todos os animais para
que a decisdo de administragdo do anti-helmintico seja realizada de forma
seletiva.

Segundo Molento et al. (2004), os bons indices produtivos obtidos nos
animais submetidos aos tratamentos frequentes dao a falsa impressao benéfica
em curto prazo. Entretanto, quanto maior a frequéncia e menor o periodo de

intervalo, maior sera a exposic¢ao e pressao de selecado de parasitas resistentes
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e, consequentemente, redugao da populagéo refugia. A selegdo de parasitas
resistentes a maioria dos principios ativos existentes é resultado direto desse
método de controle de endoparasitas (KAPLAN et al., 2004; PAPADOPOULOS
et al., 2013; TORRES-ACOSTA et al., 2012).

Independente do programa de controle de endoparasitas, os cordeiros
do presente estudo apresentaram GMD inferior ao minimo esperado para
cordeiros mantidos em pastagem, que é de 200 g/dia, segundo Kenyon &
Webby (2007). Silva et al. (2012) avaliaram cordeiros ndo desmamados
mantidos terminados em pastagem de Tifton-85 sobressemeado com azevém e
observaram GMD de 130 g/dia, estes préximos aos observados no presente
estudo. Todavia, Poli et al. (2008) observaram ganho de 281 g/dia (Tifton-85) e
Ribeiro et al. (2009), de 303 g/dia (azevém), para cordeiros com 0 mesmo
padrao genético do presente estudo, terminados em pastagem sem desmame.
Segundo Silva et al. (2012), os cordeiros nao desmamados e terminados em
pastagem com baixa qualidade nutricional sdo obrigados a realizar maior
consumo dessa forragem para atender suas exigéncias nutricionais, implicando
em competicdo com as maes pela forragem. No presente estudo, a redug¢do na
oferta de Iamina foliar e aumento no percentual de material morto na pastagem
(TABELA 4.3) associado a alta infecgao parasitaria (FIGURA 4.3), podem ter
comprometido o desempenho dos cordeiros.

As carcagas apresentaram rendimento médio de 43% para carcaga
quente e 42% para carcaca fria. As semelhancgas observadas com relagao aos
rendimentos de carcaca sdo dados importantes do ponto de vista de mercado,
pois, de acordo com Carvalho et al. (2005), o menor rendimento de carcaga faz
com que uma menor proporcdo de material comestivel resultante do abate
esteja disponivel para o consumidor, o que poderia prejudicar o resultado final
obtido pelo método de controle de endoparasitas utilizado.

Niveis semelhantes (P>0,05) de deposi¢do de gordura (espessura de
gordura no corte lombo - EG) foram verificados entre os cordeiros submetidos
aos programas seletivos (OPG e FMC) ou preventivo de controle de
endoparasitas. De acordo com Silva Sobrinho (2001), as carcagas ovinas s&o
classificadas como magras (gordura ausente), com gordura escassa (1 a 2
mm), com gordura mediana (acima de 2 a 5 mm), com gordura uniforme (acima

de 5 a 10 mm) e com gordura excessiva (acima de 10 mm). A gordura de
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cobertura, se ndo for em excesso, contribui positivamente na qualidade de
carcacga, além de protegé-la da desidratacdo, durante o resfriamento, evitando
o escurecimento da superficie externa dos musculos (SANUDO, 2002).
Segundo Luchiari Filho (2000), para evitar esses problemas, é necessario 2 a 3
mm de EG na carcaca. No presente trabalho, as carcacas apresentaram média
de 2,4 mm de EG, classificada como mediana. Essa EG foi adequada para
reduzir as perdas durante o processo de resfriamento das carcagas, que
correspondeu a 2,4%, em média. Este valor é inferior aos niveis maximos de 3
a 4% considerados aceitaveis, segundo Almeida Junior et al. (2004). Esse € um
ponto positivo sob o aspecto econdmico, pois indica baixa perda de peso por
gotejamento durante o processo de resfriamento das carcacgas.

Segundo Pereira Neto (2004), a avaliagcdo da condigdo corporal ao
abate € um bom indicador do grau de acabamento, e assim € recomendado o
abate de cordeiros com condi¢ao corporal entre 3,0 e 3,5 para atender as
exigéncias do mercado brasileiro. Os cordeiros apresentaram escore corporal
médio ao abate de 2,7, ligeiramente inferior ao recomendado pelo mercado.

Nos sistemas de producdo em pastagens, sdo muito importantes as
informagdes sobre a produtividade animal por area (TABELA 4.6). Nenhuma
das variaveis referentes a produtividade animal individual ou por area (ha)
foram influenciadas pelos programas de controle de endoparasitas estudados.
Portanto, tratar todos os animais em datas fixas (tratamento preventivo) ndo se
justifica, uma vez que esse manejo ndo aumenta a carga animal (kg de PV por
hectare), lotagdo (nUmero de animais por hectare) ou variagdo do peso por
hectare.

No presente estudo, a metodologia escolhida para calcular a carga
animal por meio da massa de forragem total (considera a massa de forragem
verde + massa de material morto) provavelmente induziu a elevagdo da
estimativa em relagdo a disponibilidade real de forragem (massa de forragem
verde). Silva et al. (2012), avaliaram cordeiros Suffolk ndo desmamados e sem
suplementagdo em pastagem e encontraram carga animal total duas vezes
menor do observado no presente estudo (705 kg), com lotagdo meédia de 9
cordeiros e 7 ovelhas. Fagundes et al. (2011) observaram carga animal média,
no més de fevereiro, em época proxima a do presente estudo, com média de

1453 kg/ha, para cordeiros terminados em pastagem de Tifton-85 com ganho
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médio de 86 kg/ha/dia. Como consequéncia direta do aumento da lotagéo,
observou-se reducao na disponibilidade de oferta de lamina foliar e provavel,
aumento da infestagdo da pastagem e, consequentemente, das infecg¢des
parasitarias. Thamsborg et al. (1998) observaram que animais pastoreando em
piquetes com alta lotagdo sdo expostos a um maior desafio parasitario do que
animais manejados em piquetes com baixa lotagdo devido a maior infestagéo

da pastagem com larvas de endoparasitas.

TABELA 4.6 - MEDIAS E ERRO-PADRAO PARA CARGA ANIMAL (CA), LOTAGAO,
VARIAGAO DO PESO CORPORAL INDIVIDUAL (VPC) E VARIACAO DO
PESO POR AREA DE PASTAGEM (VPA) DE CORDEIROS E OVELHAS
SUBMETIDOS TRES PROGRAMAS DE CONTROLE DE ENDOPARASITAS.
PROGRAMAS PARA CONTROLE DE

VARIAVEL . ENDOPARASITAS —
TRP OPG FMC DE P

Cordeiros

CA (kg de PV/ha) 468,7 + 33,2 508,5 + 35,4 485,1 + 28,0 0,1045
Lotagéo (cordeiros/ ha) 19+1 201 19+1 0,1045
VPC (g/animal/ dia) 138+ 13 142 + 20 118 £ 13 0,1257
VPA (kg de PV/ha/ dia) 26+0,2 3,104 25+0,2 0,1286
Ovelhas

CA (kg de PV/ha) 1105,5 + 159,5 13129+ 161,4 1257,5+ 57,9 0,6628
Lotagéo (ovelha/ ha) 18+2 20+ 2 19+1 0,6628
VPC (g/animal/ dia) -135+ 0,10 -127 £ 0,12 -124 + 0,10 0,7992
VPA (kg de PV/ha/ dia) -2,4+0,3 -2,5+0,3 -2,5+0,5 0,7987
CAT 1619,3 £ 170,3 1821,4 + 163,8 1742,6 £+ 270,6  0,8559

FONTE: o autor (2015)

NOTA:*TrP= tratamento preventivo a cada 28 dias; OPG= contagem de ovos por grama de
fezes = 700; FMC = método seletivo FAMACHA (3, 4 ou 5).

Médias seguidas por letras minusculas diferentes na mesma linha diferem pelo teste de Tukey
(P<0,05).

Os meétodos de controle de endoparasitas ndo apresentaram efeito
(P>0,05) sobre o desempenho individual e por area das ovelhas. Durante todo
o periodo experimental, observou-se perda de peso das ovelhas, em média de
-129 g/dia. Esses resultados demonstram que a ingestdo de nutrientes por
ovelhas Suffolk durante a lactacdo (média de peso de 62,2 kg), obtida
exclusivamente de pastagem da Tifton-85 nao supriu suas exigéncias de
mantenca e producdo de leite, considerando as recomendacbdes do NRC
(1985). Este fato também foi observado por Poli et al. (2008) e Hentz et al.

(2012) para ovelhas Suffolk em lactagdo, mantidas com seus cordeiros em
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pastagem de Tifton-85. Segundo os autores, esta perda de peso durante a
lactagao revela a importancia da ovelha de elevada demanda alimentar parir,

com condigao corporal acima de 3.

4.4 CONCLUSAO

Os métodos seletivos, OPG e FAMACHA, podem ser indicados para o
controle de endoparasitas em cordeiros ndao desmamados terminados em
pastagem, em substituicdo ao método preventivo de tratamento a cada 28 dias,
sem prejuizos no desempenho individual e por area e nas caracteristicas da

carcaca.
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5 AVALIAGAO DA PRESENGA DE RESIDUOS DE MOXIDECTINA NOS
TECIDOS DE CORDEIROS SUBMETIDOS A TRES PROGRAMAS
PARA CONTROLE DE ENDOPARASITAS

RESUMO

O trabalho foi dividido em dois experimentos. O primeiro experimento teve
como objetivo determinar o tempo minimo para que as concentragdes de
moxidectina (MOX) atingissem niveis inferiores ao limite maximo de residuo
(LMR) no musculo préximo ao local de aplicagédo (50 ug/kg) e gordura (500
pg/kg). Para tanto, foram utilizados 22 cordeiros, machos e fémeas, abatidos
em 2; 4;7; 14; 28 e 42 dias apos o tratamento (DPT) com uma unica dose de
MOX (0,2 mg/kg de PC). O segundo experimento teve como objetivo quantificar
os residuos de MOX no soro, musculo (proximo e longe ao local de aplicagao),
gordura, figado e rim de cordeiros terminados em pastagem, sem desmame e
submetidos a trés programas para controle de endoparasitas: (T1) tratamento
preventivo a cada 28 dias; (T2) tratamento ap6s contagem de ovos por grama
de fezes (OPG) igual ou superior a 700 e (T3) tratamento seletivo pelo método
FAMACHA (FMC). Os cordeiros foram avaliados até atingirem, em média, 30
kg de peso vivo, respeitando o tempo de caréncia de 28 dias. Antes do abate
foi realizada a coleta de sangue para determinagdo da concentragdo de MOX
no soro e durante o abate a coleta das demais amostras. As analises para
detecgdo e quantificagdo da MOX foram realizadas utilizando Cromatografia
Liquida de Ultra Performance, com deteccdo por espectrometria de massas
(UHPLC-MS/MS). A curva de deplegao da MOX no musculo demonstrou alta
concentragao 2 DPT (1854,2 ug/kg) seguida por rapida absor¢ado do farmaco
no local de administragao, atingindo concentragdo menor do que o LMR com 5
DPT. A MOX apresentou longo periodo de persisténcia em alta concentragcéo
na gordura, com concentragdo acima do LMR por até 17 DPT. Das 756
amostras analisadas, apenas uma amostra de gordura proveniente do
tratamento preventivo apresentou concentragdo (586,3 pg/kg) acima do LMR.
Em nenhuma das amostras de soro avaliadas foi detectado residuo do
farmaco. Houve correlagéo significativa da concentragdo de residuo de MOX
na gordura com o peso de gordura omental (P<0,05; r=0,5310), demonstrando
que animais com maior deposigdao de gordura podem apresentar maior
persisténcia de residuo no organismo. A terminacao de cordeiros em pastagem
de verdo com controle de parasitas gastrintestinais por meio de métodos
seletivos (OPG e FAMACHA) ou preventivo (tratamento a cada 28 dias), com
abate apos o periodo de caréncia (28 dias), apresenta baixo risco de incidéncia
(menos de 1%) de amostras violadas quanto ao LMR para MOX no musculo,
gordura, rim e figado.

Palavras-chave: FAMACHA, figado, gordura, musculo, OPG, rim, soro,
UHPLC-MS/MS.
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ASSESSMENT OF MOXIDECTIN RESIDUES IN TISSUES OF LAMBS
SUBMITTED TO THREE PROGRAMS OF ENDOPARASITE CONTROL

ABSTRACT

This study was divided into two experiments. The first aimed to determine the
time it took for concentration of moxidectin (MOX) to reach levels below the
maximum residue limit (MRL) in the muscle near the site of application (50
pg/kg) and fat (500 ug/kg). Twenty-two lambs, males and females, used in the
study, were slaughtered 2; 4; 7; 14; 28 and 42 days after treatment (DAT) with a
single dose of MOX (0.2 mg kg-'/body weight). The second experiment aimed to
quantify MOX residue in serum, muscle (near and far to the application site), fat,
liver and kidney of sucking lambs finished in pasture and subjected to three
programs of endoparasites control: (T1) Preventive treatment every 28 days;
(T2) treatment after egg count per gram feces (EPG) equal to or higher than
700; (T3) selective treatment FAMACHA method (FMC). The lambs were
evaluated until reach an average of 30 kg liveweight, respecting the time of
minimum grace period of 28 days. Before slaughter was carried out blood
collect for evaluation of MOX concentration in serum and during slaughter was
performed the collection of remaining samples. MOX residue was determined
using liquid chromatography ultra-high pressure with mass spectrometry (LC-
MS/MS). The depletion curve for MOX obtained from the muscle showed a high
drug concentration at 2 DAT (1854.2 ug/kg) followed a rapid absorption of the
drug at the site of administration, reaching a concentration below MRL of 5
DAT. The fat had a long persistence of MOX with high concentration, reaching
levels below the MRL 17 DAT. Of the 756 samples analyzed for MOX residues
of slaughtered lambs submitted to three methods to control endoparasites, just
one sample of fat from the selective treatment group showed a concentration
above (586.3 ml.kg') the MRL. No sample of serum showed MOX residue
levels. A significant correlation was observed with MOX residue and omental fat
(P<0.05; r=0.5310), suggesting that animals with more fat deposition may have
increased residue persistence in their body. The termination of suckling lambs
in summer pasture with control of gastrointestinal endoparasites by selective
(OPG and FAMACHA) or preventive methods (treatment every 28 days), with
slaughter after the minimum grace period (28 days) has low risk of incidence of
samples infringed MRL for MOX in the muscle, fat, kidney and liver.

Keywords: FAMACHA, liver, fat, muscle, EPG, kidney, serum, UHPLC-MS /
MS.
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5.1 INTRODUCAO

A produgao animal a pasto no Brasil, quando comparada com outros
sistemas alimentares, apresenta-se como uma importante alternativa para
assegurar redugao nos custos produtivos (BARROS et al., 2009; STIVARI et
al., 2013). Os reduzidos indices de produtividade observados na terminagao de
cordeiros em sistemas em que a dieta €& exclusivamente a pasto, sao
frequentemente associados as infecgbes por nematddeos gastrintestinais,
principalmente por Haemonchus contortus (POLI et al., 2008; RIBEIRO et al.,
2009). Este parasita apresenta alta patogenicidade e elevada prevaléncia
(MOLENTO et al., 2004; BURKE et al., 2007) sendo que as infec¢gdes agudas
podem causar anemia severa, hipoproteinemia e morte em casos severos
(KAPLAN et al., 2004; COSTA et al., 2007).

Na tentativa de reduzir as perdas causadas pelas infeccbes por
nematodeos gastrintestinais, as estratégias tém, tradicionalmente, envolvido o
uso de anti-helminticos em intervalos fixos e curtos (a cada 30 ou 45 dias), com
alta frequéncia ou durante o pico de transmissdo das larvas (GONZALEZ-
GARDUNO et al., 2004). Esse esquema de tratamento preventivo que tenta
eliminar 100% da carga parasitaria, além de ser realizado com pouco
conhecimento epidemioldgico dos parasitas, ndo considera que 95% ou mais
da populagao parasitaria encontra-se no ambiente e apenas 5% ou menos, nos
animais (ALMEIDA et al., 2005). Como consequéncia, tem sido observada alta
pressdo de selegdo de populagbes para parasitas resistentes (FORTES E
MOLENTO, 2013).

Entre os grupos de anti-helminticos disponiveis no mercado, as
lactonas macrociclicas (LMs) destacam-se pela sua ampla utilizagdo em
diversas espécies de animais, eficacia contra artropodes e nematddeos
(BORGES, 2003) e facilidade de administragcdo (BORGES, 2003; MOLYNEUX
et al.,, 2003; KITA et al.,, 2007). A Moxidectina (MOX) &€ uma milbemicina
pertencente ao grupo das LMs, obtida a partir de uma modificagdo quimica da
nemadectina, produto natural da fermentagcdo do Streptomyces cyanogriseus
subsp. Noncyanogenus (PEREZ et al., 2001). Entre as principais

caracteristicas desse farmaco, destaca-se a alta lipofilicidade que confere
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longo tempo de permanéncia e ampla distribuicdo no organismo apods sua
administragao (PRICHARD et al., 2012).

O conhecimento da distribuicdo e deplegdo dos farmacos com longo
efeito residual, de acordo com a categoria animal (cordeiros lactentes,
cordeiros desmamados, ovelhas durante a fase de gestagéo e lactagéo, entre
outros), o sistema de producdo, a via de administracdo e o numero de
dosagens, entre outros, sdo importantes para garantir que o tempo de caréncia
pré-estabelecido seja suficiente para que as concentragdes dos residuos
atinjam niveis seguros ao consumo humano. Dentro desse contexto, este
estudo teve como objetivos determinar o tempo minimo para que a
concentragcdo de MOX no musculo e gordura de cordeiros alcance niveis
abaixo do limite maximo de residuo (LMR) estabelecido pela legislacao; e
avaliar a presenca de residuos de MOX no momento do abate de cordeiros
terminados em pastagem, submetidos a trés programas para controle de

nematodeos gastrintestinais.

5.2 MATERIAL E METODOS

O estudo foi dividido em duas fases. Na primeira fase (FIGURA 5.1) foi
realizado o estudo para determinagao da deplegdo da moxidectina (MOX) 1%
injetavel (Cydectin® NF, Fort Dodge Saude Animal) no musculo e gordura de
cordeiros desmamados. Os resultados obtidos nessa fase foram utilizados
como referéncia para discussdo dos dados obtidos no segundo experimento.
Na segunda fase (FIGURA 5.2), foi realizada a avaliagdo do impacto do método
de controle de endoparasitas em cordeiros terminados em pastagem sobre as
concentragdes de residuos de MOX no soro, gordura, musculo (préximo e
longe ao local de aplicagéo), rim e figado, no momento do abate.

Todas as avaliagbes e manejos envolvendo os animais foram
realizados de acordo com as normas aprovadas pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais do Setor de Ciéncias Agrarias da Universidade Federal do
Parana (Protocolo No. 055/2011).
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5.2.1 Primeira Fase: Taxa de deplegcdao da MOX 1% injetavel nos tecidos de

cordeiros

O estudo foi desenvolvido no Laboratorio de Produgao e Pesquisa em
Ovinos e Caprinos (LAPOC), da Fazenda Experimental do Canguiri, da
Universidade Federal do Parana (UFPR), localizada na regido metropolitana de
Curitiba (Pinhais), Parana, Brasil, entre novembro 2011 e janeiro de 2012. O
clima é do tipo Cfb, classificacdo de Koppen, que corresponde ao clima
subtropical umido (mesotérmico).

Para o estudo de avaliagdo da taxa de deplecdo da MOX 1% injetavel
por via subcutanea, no musculo e na gordura de cordeiros, por um periodo de
até 42 dias apos o tratamento (DPT), foram utilizados 22 cordeiros
desmamados da raga Suffolk, machos e fémeas, em bom estado nutricional e
clinicamente saudaveis. Os animais selecionados, filhos de ovelhas que néo
eram tratadas com MOX ha mais de seis meses, nunca haviam recebido
tratamento com anti-helmintico.

Do nascimento até o desmame, os cordeiros e as ovelhas foram
mantidos em aprisco suspenso ripado. A partir da 12 semana de vida, os
cordeiros receberam dieta composta de concentrado farelado (20% de proteina
bruta) e silagem de milho, por meio de suplementagdo em creep feeding. Os
cordeiros foram vacinados contra as clostridioses e desmamados aos 74 = 10
dias de idade e 27,0 + 2,1 kg de peso corporal. Em seguida, foram confinados
em baias individuais, em aprisco suspenso com piso ripado. A dieta era
composta por 40% de feno de azevém (volumoso) e 60% de concentrado
farelado (20% de proteina bruta), formulada para atender as exigéncias de
cordeiros com potencial de crescimento rapido (NRC, 2007). A dieta foi
fornecida ad libitum, duas vezes ao dia, com sobra diaria de aproximadamente
10% para nao limitar o consumo. Os animais foram tatuados na face interna da
perna esquerda para padronizacdo do local de aplicagdo do anti-helmintico e
coleta do material no momento da necropsia.

As avaliacbes iniciaram quando os cordeiros apresentavam peso vivo
médio de 36,1 £ 3,2 kg e 113 £ 1 dias de idade média. Todos os cordeiros

receberam uma unica aplicagdo subcutédnea de MOX 1%, na dose de 0,2 mg/
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kg de peso corporal, aplicada no local previamente demarcado na face interna
da perna esquerda. No dia anterior a aplicacdo do anti-helmintico, os animais
foram pesados apos jejum solido de 12h e a dose foi calculada individualmente
com base no peso obtido. A dose de cada cordeiro foi aplicada com auxilio de
seringa plastica graduada em escala de 0,1 mL. A quantidade total de MOX
administrada, em mg, foi calculada por regra de trés simples, sabendo que a
sua concentragdo nominal na formula farmacéutica utilizada é de 1%.

O delineamento experimental foi inteiramente casualizado e os animais
testes foram distribuidos aleatoriamente em seis tratamentos (tempos de abate
apos a aplicagao da MOX), conforme a TABELA 5.1.

TABELA 51 — NUMERO DE REPETICOES POR TRATAMENTOS
(TEMPO ENTRE @) TRATAMENTO COM
MOXIDECTINA E O ABATE PARA COLETA DAS

MATRIZES).
TRATAMENTO NUMERO DE REPETICOES
2 dias ap6s a aplicagao 4 animais
4 dias ap6s a aplicagao 4 animais
7 dias ap0s a aplicagao 3 animais
14 dias apés a aplicagao 3 animais
28 dias ap6s a aplicagao 4 animais
42 dias apos a aplicagao 4 animais

FONTE: O autor (2015)

Para o desenvolvimento e validagdo do método analitico na matriz
branco, sem a presencga de anti-helmintico, foram coletadas amostras, apds o
abate, de dois cordeiros nascidos na mesma época e com peso semelhante
aos animais tratados, mas que nao foram expostos a nenhum anti-helmintico.

Os abates foram realizados nas datas pré-determinadas (TABELA 5.1),
apos jejum solido de 16 h. A insensibilizagdo foi realizada por eletronarcose
com descarga elétrica de 220 V por oito segundos e a sangria, pela secgao das
veias jugulares e artérias carétidas. Antes do inicio da esfola, o local de
aplicagdo da MOX (face interna da perna esquerda), foi delimitado com um
corte para posterior coleta do musculo proximo ao local de aplicacdo do

farmaco.
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Durante a evisceragcdo das carcacas foi realizada a coletada de
amostras da gordura perirrenal (ao redor do rim). As carcagas foram resfriadas
em camara fria a 5 °C por 24 h e, posteriormente, divididas longitudinalmente
em duas meias carcagas. Estas foram seccionadas em sete regides
anatdmicas: lombo, paleta, perna, costela, costela descoberta, pescoco e
baixos. No corte lombo foram coletadas amostras da gordura subcutanea, que
foram adicionadas a gordura perirrenal para determinagdo da curva de
deplegcdo da MOX no tecido adiposo. Também foi coletada amostra do musculo
préximo ao local de aplicagao do anti-helmintico para determinagcdo da taxa de
deplecao da MOX.

Todas as amostras foram acondicionadas em sacos plasticos incolores
devidamente identificados (tecido/érgdo, dias pés-tratamento, data da
amostragem, numero do animal e grupo) e congeladas a -20 °C para posterior
analise no Laboratério de Toxicologia de Alimentos, do Departamento de
Ciéncia de Alimentos, da UNICAMP.

5.2.2 Segunda Fase: Residuos de MOX 1% Injetavel nos Tecidos de
Cordeiros Submetidos a Trés Métodos de Controle de Parasitas

Gastrintestinais

O estudo foi desenvolvido no Laboratorio de Producdo e Pesquisa em
Ovinos e Caprinos (LAPOC), da Fazenda Experimental do Canguiri, da
Universidade Federal do Parana (UFPR), localizada na regido metropolitana de
Curitiba (Pinhais), Parana, Brasil, entre janeiro a maio de 2012.

O experimento foi estabelecido em area de 1,8 ha, dividida em 9
piquetes de 0,2 ha de pastagem de Tifton-85 (Cynodon sp.). O delineamento
experimental foi em blocos ao acaso com trés tratamentos (métodos de
controle de endoparasitas) e trés repetigdes (piquetes), sendo avaliados 14
cordeiros da raca Suffolk, por método de controle. Os animais foram
distribuidos nos blocos no inicio do experimento, de acordo com o sexo (macho
nao castrado e fémea) e o tipo de parto (simples ou duplo) e de forma

homogénea, de acordo com o peso e idade. Foram avaliados 42 cordeiros
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lactentes e suas respectivas maes (n=35). O grupo dos cordeiros foi composto
por 20 machos ndo castrados e 22 fémeas, provenientes de partos simples ou
duplo, distribuidos nos blocos da seguinte forma: bloco um - fémeas de parto
simples; bloco dois - machos de parto simples; bloco trés - animais de
provenientes de parto duplo (machos e fémeas). Os cordeiros foram
distribuidos em trés programas para controle de endoparasitas para pequenos
ruminantes: tratamento preventivo a cada 28 dias (TrP), tratamento apds
contagem de ovos por grama de fezes (OPG) igual ou superior a 700 e
tratamento seletivo com método FAMACHA (FMC) (BATH et al., 1996). O OPG
estabelecido como limite nesse estudo (=700) é classificado, segundo Ueno e
Gongalves (1998), como sendo uma infecgao leve (de 500 a 800 OPG).

O periodo experimental teve inicio quando os cordeiros apresentaram
em meédia 18,9 kg de peso corporal e 42 dias de idade e suas mées 59,6 kg e
3,5 anos. O dados de desempenho das ovelhas foram utilizados para os
calculos de produtividade animal por hectare.

Apds o0 nascimento, os cordeiros foram pesados, identificados e
mantidos com suas maes em aprisco suspenso. A partir de trés semanas de
idade até o inicio do periodo experimental, os animais tiveram acesso a
pastagem de Tifton-85. Uma semana antes do inicio das avaliagdes, os
animais foram adaptados a cerca elétrica e ao ambiente da pastagem.

O método de utilizagdo da pastagem foi o sistema de pastejo continuo,
com taxa de lotagdo variavel, mantendo-se os animais testes nos piquetes e
utilizando-se animais reguladores para ajustar a lotagdo, de acordo com a
técnica put and take. Os ajustes foram realizados a cada 14 dias com base na
altura média da pastagem, mantendo-se a mesma aproximadamente em 15

cm, conforme descrito por Carvalho (2004).

5.2.2.1 Manejo dos programas para controle de endoparasitas

A partir do inicio do experimento (dia zero) e em intervalos de 28 dias,
todos os animais submetidos ao tratamento preventivo (T1) foram tratados com
MOX (Cydectin® - 1 mL/ 50kg de PV; 0,2 mg/ kg de peso corporal).
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No grupo controlado por OPG, as coletas de fezes, feitas diretamente
da ampola retal, foram realizadas em intervalos de 14 dias. A contagem de
OPG de estrongilideos foi realizada pela técnica modificada de Gordon e
Whitlock (1939). Os animais que apresentaram OPG igual ou superior a 700
foram tratados com MOX na mesma dose descrita acima.

As avaliagbes pelo método FMC também foram realizadas em
intervalos de 14 dias, sempre pelos mesmos trés avaliadores, treinados de
acordo com Van Wyk e Bath (2002) para comparar a coloragao da conjuntiva
(BATH e VAN WYK, 2001). Os cordeiros submetidos ao programa de controle
de endoparasitas por esse método e que apresentavam média dos trés
avaliadores maior ou igual a 3, foram também tratados com MOX.

A aplicagdo dos anti-helminticos foi realizada no mesmo dia da
pesagem dos animais e a dose calculada com base no peso individual, pés
jejum sélido de 16 h.

5.2.2.2 Abates e coleta das amostras

Os animais foram avaliados até atingirem o peso de abate individual de
32-34 kg apods jejum de 16 h, respeitando o tempo minimo de 28 dias de
caréncia do anti-helmintico, periodo este desde a ultima aplicagdo do anti-
helmintico até o abate. Os animais que nao atingiram o peso de abate foram
avaliados até 05/04/2012 (data da ultima aplicagdo do anti-helmintico). Os
abates desses animais forma realizados entre o dia 03 e 05/05/12, com 28 a 30
dias de caréncia.

Antes do abate foi realizada a coletada de sangue, individualmente,
para determinacdo da concentragcao da MOX no soro no momento do abate. As
amostras colhidas foram centrifugadas por 5 minutos a 3920 forga G para
extragdo do soro. Apds a centrifugagdo, os soros separados foram
armazenados em tubos eppendorf e congelados a temperatura de -20 °C, para
posterior analise.

Os procedimentos de abate e coleta de amostras foram realizados

conforme descrito para a primeira fase do presente estudo (ltem 5.2.1).
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Durante a evisceragado foram coletadas amostras do figado e rim, além da
gordura perirrenal. As carcacgas foram resfriadas em camara fria a 5 °C por 24 h
e, posteriormente, divididas longitudinalmente em duas meias carcagas. Estas
foram seccionadas em sete regides anatdbmicas: lombo, paleta, perna, costela,
costela descoberta, pescogo e baixos. No corte lombo foram coletadas
amostras do musculo Longissumos dorsi (musculo longe do local de aplicagao)
e da gordura subcutanea. A gordura subcutanea do lombo foi misturada com a
gordura perirrenal para determinagdo da concentracdo de MOX no tecido
adiposo. Também foi coletada amostra do musculo proximo ao local de
aplicacdo do anti-helmintico (face interna da perna esquerda), conforme
descrito anteriormente.

Apods o resfriamento, as carcagas foram seccionadas (cerca de 3 cm)
entre a ultima vértebra toracica e a primeira lombar, e a espessura da gordura
subcuténea (EG) foi mensurada com auxilio de um paquimetro digital.

Cada amostra tecidual foi acondicionada em saco plastico incolor,
devidamente identificado (tecido, tratamento, numero do animal e data de
abate) e congelada a -20° C para posterior analise no Laboratério de
Toxicologia de Alimentos, do Departamento de Ciéncia de Alimentos, da
UNICAMP.

5.2.3 Anadlise laboratorial: Quantificacdo de Residuo de MOX nas

Amostras Obtidas na Primeira e Segunda Fase

O desenvolvido e validacdo do método analitico e a quantificagcado da
concentragéo de residuos de MOX no soro, musculo, gordura, rim e figado foi
realizado entre julho de 2013 e fevereiro de 2015. Todas as amostras foram
analisadas em triplicata.

As analises foram realizadas utilizando o sistema Agilent UHPLC 1290
composto por bombas quaternarias, injetor automatico, termostato para coluna
e amostrador equipado com cooler. O espectrometro de massas utilizado para
validagao e analises das amostras foi um Triplo Quadrupolo 6460, utilizando

ESI| (Electrospray lonization) como fonte de ionizagdo em modo positivo
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(sistema UPLC-ESI-MS/MS). O software utilizado para aquisi¢ao e tratamento
de dados foi o MassHunter B.06.00 (Agilent Technology, CA, USA). A
quantificacao foi realizada pelo modo MRM (multiple reaction monitoring), com
utilizagdo de Emamectina como padrao interno. Foram monitoradas duas
transicbes para cada molécula, sendo uma transicdo relacionada ao ion
quantificador e outra relacionada ao ion qualificador, com objetivo se de obter 3
pontos de identificagdo, como preconizado pelo Guia da Comunidade Europeia
2002/657/CE (EC, 2002).

O método de extracdo das amostras foi desenvolvido utilizando-se 2,0
g de amostra de cada um dos tecidos mencionados. A extracdo das amostras
foi baseada no método QUEChERS (sigla de Quick, Easy, Cheap, Effective,
Rugged and Safe) segundo Anastassiades et al. (2003). Numa primeira etapa,
as amostras de tecido foram trituradas ainda congeladas em microprocessador
(Phillips-Walita modelo RI2086), pesadas em tubos de polipropileno de 50 mL e
extraidas com acetonitrila e sais de QUEChERS.

Os padrdes analiticos moxidectina (MOX) e emamectina (EMA), foram
fornecidos pela Sigma-Aldrich/Fluka, apresentando grau de pureza 97,2% e
99,7%, respectivamente.

Amostras isentas de MOX (amostras branco) foram utilizadas para o
desenvolvimento e validacdo da método analitico para determinar o farmaco
em cada uma das matrizes. Nenhum interferente foi detectado nos tempos de
retencdo correspondentes a MOX e a EMA nas amostras branco, garantindo a
seletividade e especificidade do método desenvolvido, assim como a
viabilidade das amostras branco que foram utilizadas na validagdo do método
analitico.

O método foi validado com base nas recomendagbes do guia de
Validacdo de Métodos Analiticos do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA, 2011) e da Comunidade Europeia (EC, 2002), os quais
estabelecem critérios de desempenho para os métodos analiticos destinados a
determinacao de residuos e contaminantes em alimentos de origem animal. Os
limites de detecgédo (LOD) e quantificagdo (LOQ) determinados foram de 2,0
ng.mL" e 5,0 ng.mL"', respectivamente. Os resultados dos parametros de
validagdo demonstraram que o método foi adequado para determinar a

presenca da MOX nas matrizes estudadas. Todos os dados referentes a etapa
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de validagdo do método estdo armazenados no Laboratorio onde foram

realizadas as analises.

5.2.4 Analise dos Resultados

Os dados obtidos no primeiro estudo foram submetidos a analise de
regresséo polinomial com auxilio do programa ASSISTAT 7.7 Beta (SILVA e
AZEVEDO, 2009). Para a matriz musculo, a concentracdo 2 DPT nao foi
considerada na andlise de regressao e para matriz gordura, todas as
avaliagdes foram utilizadas. As concentragdes de MOX no musculo e gordura
em cada data de abate (2; 4; 7; 14; 28 e 42 DPT) foram submetidas a analise
de variancia pelo modelo linear geral (GLM) e as médias comparadas pelo
teste de Tukey a 5% de significancia, utilizando o programa ASSISTAT 7.7
Beta (SILVA E AZEVEDO, 2009). As concentracées de MOX no musculo e
gordura, por data de avaliagdo, foram submetidas ao Teste “t” (Student), com
nivel de significancia de 5% (P<0,05).

O Controle de Residuos e Contaminantes na Carne de Ovinos e
Caprinos foi estabelecido no Programa Nacional de Controle de Residuos e
Contaminantes (PNCRC), do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA), a partir de 2014, por meio da Instrucdo Normativa SDA

N° 11, de 07 de maio de 2014. No entanto, apesar da inclusdo da carne ovina

no PNCRC/2014, a normativa ainda nao estabelece a adocao de medidas
regulatérias para MOX nessa espécie.

Sendo assim, os resultados obtidos nas analises das matrizes soro,
musculo (longe e proximo do local de aplicagdo), rim, figado e gordura
provenientes de cordeiros submetidos aos trés programas para controle de
endoparasitas (preventivo a cada 28 dias, OPG e FMC) foram interpretados a
partir dos limites maximos de residuos (LMR) estabelecidos pelo Codex
Alimentarius e exigéncias dos paises importadores, de acordo com a matriz de

coleta, Tabela 5.2.
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TABELA 5.2 — LIMITES MAXIMOS DE RESIDUOS (LMR) DE MOXIDECTINA NO MUSCULO,
GORDURA, FIGADO E RIM DE OVINOS.

GRUPO ANALITO MATRIZ LMR (ug/kg)
Musculo 50
. L . . Gordura 500
Anti-helmintico Moxidectina Figado 100
Rim 50

FONTE: Codex Alimentarius (2014)

As amostras que apresentaram resultados menor ou igual ao LOQ do
meétodo (2 pg/kg para o soro e 5 pg/kg para as demais matrizes) foram
consideradas como “nao detectado”; aquelas com resultados acima de 5 ug/kg
e inferior ao LMR foram consideradas “detectado” ou “positivo<LMR”; e as que
apresentaram nivel de MOX igual ou superior a este LMR foram consideradas
como “violado” ou “positivo>LMR”.

A andlise dos dados incluiu estatistica descritiva (média e frequéncias)
e analise de correlagdo (coeficiente de Pearson). As correlagbes foram
calculadas com auxilio do programa estatistico ASSISTAT 7.7 Beta (SILVA e
AZEVEDO, 2009).

5.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.3.1 Deplecdao da MOX no musculo e gordura de cordeiros apés uma

unica aplicagao

A MOX na formulagédo injetavel foi bem tolerada pelos cordeiros apos
sua administracdo subcutanea na dose recomendada pelo fabricante (0,2 mg/
kg de peso corporal). Nao foi observada nenhuma reagao adversa no local de
administracao do farmaco.

A MOX foi detectada em todas as datas de avaliagéo, tanto no musculo
(proximo ao local de aplicagdo) quando na gordura dos cordeiros (FIGURAS

5.3 e 5.4). A curva de deplegcdo da MOX no musculo proximo ao local de
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aplicacdo demostra alta concentragdo do farmaco 2 DPT, com meédia de
1.854,2 ug/kg, seguida por rapida absorgao (FIGURA 5.3). Na avaliagédo de 4
DPT, 79% dessa concentracdo ja havia sido absorvida e 7 DPT, a
concentragdo no musculo ja era inferior ao LMR de 50 ug/kg (TABELA 5.3).
Esta dinamica da MOX no musculo esta relacionada a adequada absor¢ao do
farmaco, uma vez que a concentracédo reduziu bruscamente nos primeiros dias
ap6s a administragcdo. Esses dados estdo de acordo com as caracteristicas
farmacolégicas da MOX, que apresenta baixo tempo de persisténcia nos
tecidos magros (LIFSCHITZ et al., 2000).
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FIGURA 5.3 — CONCENTRACAO MEDIA E DESVIO-PADRAO DE MOXIDECTINA NO
MUSCULO DE CORDEIROS, PROXIMO AO LOCAL DE APLICACAO, APOS
UNICA ADMINISTRACAO SUBCUTANEA (0,2 mgkg de PC). NA
INSERCAO E APRESENTADA A CONCENTRACAO DA MOXIDECTINA NO
INTREVALO ENTRE 7 E 42 DIAS APOS O TRATAMENTO.
FONTE: O autor (2015)
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A curva de deplecdo da MOX na gordura dos cordeiros (FIGURA 5.4)
demonstra longo periodo de persisténcia do farmaco nesse tecido, fato esse,
relacionado a alta lipofilicidade do farmaco, conforme também observado por
Lifschitz et al. (2000). As concentragcées no tecido adiposo nao diferiram
(P>0,05) de 2 DPT até 14 DPT, com reducdo significativa (P<0,05) na
concentracdo na avaliacao 28 DPT. A concentragcdo de residuos de MOX no
musculo apresentou-se superior a na gordura apenas na primeira avaliagao
(TABELA 5.3). Essa dinamica esta relacionada com a absorg¢ao do farmaco do
local de administragcdo (musculo) para a circulagdo sanguinea, com ampla
distribuicdo pelo organismo e acumulo no tecido adiposo, conforme descrito por
Lifschitz et al. (2000).
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3 R2= 0,9954
£ ol Y= 800,37- 18,59x + 0,05x2
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£ 400 +
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FIGURA 5.4 - CONCENTRACAO DE MOX NA GORDURA DE CORDEIROS, APOS UNICA
ADMINISTRACAO SUBCUTANEA (0,2 mg/kg de PC).
FONTE: O autor (2015).

Os valores dos coeficientes de determinacdo das equacbes de
regressao para as variaveis musculo e gordura demonstram que as equagdes
foram bem ajustadas, com baixa dispersdo dos dados em torno da linha de
regressdo e alto coeficiente de determinagdo (R2=0,99). Com auxilio da

equacao ajustada para predicdo da concentracdo de MOX na gordura e

45
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musculo de cordeiros em funcdo do tempo apds a aplicagdo, em dias, €
possivel obter valores confiaveis para esta variavel. Isto apresenta como
vantagem a informacgéo sobre o tempo (dias) minimo para que a concentragao
do farmaco atinja valores inferiores ao LMR em cordeiros sem que haja

necessidade de avaliacdo em todas as datas.

TABELA 53 — COMPARACAO ENTRE AS CONCENTRAGCOES (ug/kg) DE
MOXIDECTINA NO MUSCULO (PROXIMO AO LOCAL DE
APLICACAO) E NA GORDURA DE CORDEIROS ABATIDOS EM
DIFERENTES INTERVALOS DE TEMPO APOS UNICA
APLICACAO SUBCUTANEA (0,2 mg/ kg).

DATA DE ABATE MUSCULO GORDURA

2DPT 1854,21 £ 495,01a* 750,12 £ 176,70b
4 DPT 396,14 £125,44b 729,18 + 246,45a
7 DPT 32,45 £1,28b 625,57 + 282,26a
14 DPT 20,48 +0,70b 575,73 £ 181,64a
28 DPT 12,13 +1,46b 297,80 £ 83,41a
42 DPT 8,33 +0,88b 123,29 + 34,43a

NOTA: DPT= dias apds o tratamento com o anti-helmintico. *Letras mindsculas
diferentes na mesma linha diferem (P<0,05) pelo Teste T.
FONTE: O autor (2015)

Segundo o Comité dos Medicamentos Veterinarios da Agéncia
Europeia de Avaliagdo dos Medicamentos (EMEA, 1999), e Comissdo do
Codex Alimentarius (2014), o limite maximo de residuos (LMR) é a
concentragdo maxima de residuos resultante da utilizagdo de um medicamento
legalmente autorizada ou que é reconhecida como aceitavel nos alimentos e
nao produz nenhum risco toxicolégico para a saude humana. No presente
estudo, apés uma unica dose de MOX administrada por via SC em cordeiros
resultou em concentragdo abaixo do LMR no musculo (local de aplicagdo) 5
DPT. Ja na gordura, a concentragdo abaixo do LMR foi observada 17 DPT,
sendo que 28 DPT a concentracdo foi de 319,1 pg/kg. Estes resultados
confirmam que a MOX apresenta deplegdo lenta na gordura e rapida no
musculo. Lifschitz et al. (2000) observaram concentragdao de MOX nos tecidos
(figado; gordura; musculo e musculo + gordura no local de aplicagédo) abaixo do
LMR, 21 DPT apds administragao subcutdnea em ovelhas. Essa diferenca de 4

dias pode estar relacionada com a maior dose administrada no estudo de
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Lifschitz et al. (2000), no qual foram utilizados animais adultos (ovelhas)
quando comparado com o presente estudo em que foram utilizados cordeiros.
Outro fato esta relacionado com o percentual de gordura corporal. Em razao da
maturidade fisiolégica, os animais jovens apresentam maior relagao
musculo:gordura que os animais adultos (CAMERON e DRURY, 1985;
PINHEIRO et al., 2007).

5.3.2 Residuos de MOX nos Tecidos de Cordeiros Submetidos a Trés
Programas Para Controle de Endoparasitas

Os resultados obtidos nas analises para deteccao de residuos de MOX
em amostras coletadas durante o abate dos cordeiros terminados em
pastagem e submetidos a trés programas para controle de parasitas
gastrintestinais sdo apresentados nas Tabelas 5.4, 5.5 e 5.6. No total foram
analisadas 756 amostras provenientes de 42 cordeiros, sendo 126 amostras de
cada uma das matrizes: soro, musculo proximo e longe ao local de aplicagéo,
figado, rim e gordura.

Do total de amostras avaliadas, em 368 (48,7%) n&o foram detectados
residuos de MOX acima do LOQ do método analitico (<5 pg/kg). Em nenhuma
das amostras de soro coletadas no momento do abate foi detectado residuo de
MOX acima do LOQ (2,0 ng/ml). Segundo Alvinerie et al. (1998) e Sumano e
Ocampo (2006), apos a absorgao no local de aplicagao, a MOX é amplamente
distribuida por todo o organismo por meio da circulagdo sanguinea e se
propaga para o tecido alvo para exercer o efeito sistémico. Devido a sua alta
lipofilicidade, o tecido adiposo funciona como reservatério do farmaco apds sua
absorcao, com lenta liberagdo para a corrente sanguinea (ZULALIAN et al.,
1994). No presente estudo, apesar da presencga de residuo de MOX na gordura
dos cordeiros (TABELA 5.6), a baixa vascularizagdo desse tecido, e a lenta e
gradual liberag&o do farmaco para a corrente sanguinea nao foi possivel a sua
detecgdo no soro obtido no momento do abate. Baptista (2013) avaliou a
farmacocinética da MOX no soro dos cordeiros provenientes do primeiro estudo

do presente trabalho e relataram que a MOX permaneceu quantificavel por até
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nove dias apos uma unica administracdo subcutanea (LOQ= 2,0 ng/ml).
Portanto, mesmo com multiplas administragdes do farmaco durante a
terminagcdo dos cordeiros, conforme os trés métodos de controle de
endoparasitas, nao foi possivel quantificar residuo de MOX no soro apéds, no

minimo, 28 dias da ultima aplicagado do anti-helmintico.

TABELA 54 - ANALISE PARA DETECCAO DE RESIDUO DE MOXIDECTINA,
CLASSIFICADOS EM INTERVALOS DE ACORDO COM AS
CONCENTRACOES, NO MUSCULO PROXIMO (PERNIL) E LONGE (LOMBO)
DO LOCAL DE APLICACAO DE CORDEIROS SUBMETIDOS A DOIS
PROGRAMAS SELETIVOS (OPG E FAMACHA) E UM PREVENTIVO
(TRATAMENTO A CADA 28 DIAS) PARA CONTROLE DE ENDOPARASITAS.

CONCENTRACAO _PROGRAMA PARA CONTROLE DE ENDOPARASITAS

TOTAL
(Hg/kg) PREVENTIVO OPG FAMACHA

N % N % N % N %

Musculo préximo ao local de aplicagéo (pernil) 0 0
>L0Q 23 59,0 22 48,9 32 76,2 77 614
5-25 15 38,5 23 51,1 10 23,8 48 37,8
26-50 1 2,5 0 0 0 0 1 0,8
>50 0 0,0 0 0 0 0 0 0,0

Musculo longe do local de aplicagdo (lombo)

>LOQ 27 69,2 42 93,3 30 71,4 99 78,0
5-25 12 30,8 3 6,7 12 28,6 27 22,0
26-50 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
>50 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
TOTAL 78 31,0 90 35,7 84 33,3 252 100

FONTE: O autor (2015)
NOTA: Menor que o limite de quantificagdo (LOQ= 5 pg/kg)

O musculo foi a segunda matriz a apresentar maior percentual de
amostras em que nao foi detectado residuo de MOX (69,8%). O musculo longe
do local de aplicagdo (lombo) apresentou 78,0% das amostras negativas para
residuo de MOX e o musculo préximo ao local de aplicagao (pernil), 61,4% das
amostras (TABELA 5.4). Das amostras em que foi detectado o residuo do anti-
helmintico (30,2%), a maior concentragao foi de 30 ug/kg no musculo proximo
ao local de aplicagédo, proveniente de um cordeiro submetido ao tratamento
preventivo. Nenhuma das amostras de musculo apresentou concentracao
acima do LMR (50 pg/kg). A baixa concentracdo de residuo de MOX no

musculo pode estar relacionada a rapida absor¢cdo do farmaco nessa matriz,
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conforme demostrado no primeiro estudo em que 7 dias apds a administracido
a concentragdo foi inferior ao LMR. Portanto, mesmo apdés multiplas
administragdes da MOX em cordeiros, quando o abate ocorre apds o periodo
de caréncia estabelecido para este farmaco (28 dias), a concentragcdo de
residuo no musculo é inferior ao LMR estabelecido pelo Codex Alimentarius.

Em todas as amostras de figado analisadas (n=126) foram detectados
residuos de MOX. A maior concentragdao observada foi de 35 pg/kg no figado
proveniente de um cordeiro submetido ao tratamento preventivo. No entanto,
essa concentragéo esta bem abaixo do LMR estabelecido para essa matriz de
100 ug/kg (Codex Alimentarius, 2014). A MOX é biotransformada em baixa
propor¢cao no figado, sendo secretada pela bile na forma ativa e eliminada
juntamente com as fezes. Esta €& a principal via de excre¢cdo da MOX,
representando até 90% da dose administrada (MULROY, 2001), sendo que
somente uma pequena fracdo € eliminada pela urina (MULROY, 2001;
LIFSCHITZ et al., 1999) e leite (CARCELES et al., 2001). No presente estudo a
concentragao de residuo de MOX no figado apresentou correlagao significativa
(P<0,01) positiva com a concentragdo na gordura (r=0,5719), demonstrando
que a alta lipofilicidade do farmaco permite longo periodo de residuos no figado
e de excrecao nas fezes. Gilaverte (2014) avaliou o tempo de excrecao de
MOX nas fezes dos cordeiros. Os animais estudados nesse estudo foram os
mesmos utilizados na presente tese para avaliagdo da deple¢cao da MOX nos
tecidos (musculo e gordura; Item 5.2.1). A autora observou excregdo nas fezes
por até 42 dias apds unica administragcao do farmaco.

Apesar da baixa taxa de eliminagdo da MOX via urina (MULROY,
2001), 47,6% das amostras apresentaram residuo acima do LOQ (TABELA
5.5). A maxima concentragdo observada foi de 47,2 ug/kg no rim, proveniente
de uma cordeira submetida ao tratamento preventivo. Esse animal havia
recebido trés doses durante o periodo que permaneceu no experimento até
atingir o peso de abate, que ocorreu 32 dias apds a ultima aplicagdo do anti-
helmintico. Nao houve correlagdo (P>0,05) entre a concentragdo de MOX no
rim e o numero de tratamentos com o anti-helmintico e baixa correlacéo
(P<0,01) com o tempo de caréncia (r=0,2991). Ressalta-se que esta
concentragdo proxima ao LMR estabelecido para essa matriz, de 50 pg/kg

(Codex Alimentarius, 2014), demonstra que mesmo apds o tempo de caréncia
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de 28 dias ha risco da presenca de residuo de MOX acima do LMR em

cordeiros que recebem multiplas doses durante a terminacéo.

TABELA 55 - ANALISE PARA DETECCAO DE RESIDUO DE MOXIDECTINA,
CLASSIFICADOS EM INTERVALOS DE ACORDO COM AS
CONCENTRAGOES, NO FiGADO E RIM DE CORDEIROS SUBMETIDOS A
DOIS PROGRAMAS SELETIVOS (OPG E FAMACHA) E UM PREVENTIVO
(TRATAMENTO A CADA 28 DIAS) PARA CONTROLE DE ENDOPARASITAS.

PROGRAMA PARA CONTROLE DE ENDOPARASITAS

3 TOTAL
CONCENTRACAO _ PREVENTIVO OPG FAMACHA
(Mg/kg) N % N % N % N %
FIGADO 0 0
>LOQ 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
5-25 35 89,7 40 88,9 42 100 117 92,9
26-50 4 10,3 5 11,1 0 0,0 9 7.1
51-100 0 0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
>100 0 0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
RIM
>LOQ 24 61,5 27 60,0 15 35,7 66 524
5-25 9 23,1 15 33,3 22 52,4 46 36,5
26-50 6 15,4 3 6,7 5 11,9 14 11,1
>50 0 0,0 0 0,0 0 0 0 0,0
TOTAL 78 31,0 90 35,7 84 33,3 252 100

FONTE: O autor (2015)

Devido a caracteristica da MOX de alta afinidade pelo tecido adiposo,
conforme demonstrado no estudo de deplecdo (FIGURA 5.4), as maiores
concentragdes do farmaco no momento do abate foram observadas na gordura
(TABELA 5.6) dos cordeiros, sendo que 100% das amostras apresentaram
residuo acima do LOQ. Destas, 11,9% apresentaram concentragdo acima da
observada 28 DPT ap6s uma unica administracdo de MOX em cordeiros
(TABELA 5.2; 320 pg/kg). Contudo, apenas uma amostra apresentou
concentragdo acima da LMR (500 ug/kg; Codex Alimentarius, 2014). Essa
amostra era proveniente da mesma cordeira que apresentou a maior
concentragdo observada na matriz rim. Ndo houve correlagdo (P>0,05) entre a
concentragdo de residuo de MOX na gordura dos cordeiros e o numero de
tratamentos, e houve baixa correlacdo negativa com o tempo de caréncia
(P<0,01; r=-0,2631). No entanto, houve correlagdo significativa positiva

(P<0,01; r=0,5310) com o total de gordura interna (omental). Portanto,
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diferengas entre os animais em relagédo a deposi¢cado de gordura de cobertura e
interna, podem determinar diferentes tempos de persisténcia do farmaco no
organismo.

O figado e gordura sdo normalmente escolhidos como os tecidos alvo
para a monitorizacdo da MOX, visto que os residuos sdo mais persistentes
nestes tecidos e por apresentarem maiores LMR (DANAHER et al., 2006). No
presente estudo, a concentragdo de MOX na gordura apresentou correlagdo de
média intensidade com a concentragdo no figado (P<0,05; r=0,5719).
Entretanto, a amostra de gordura considerada violada (acima do LMR)
apresentou baixa concentragdo no figado (15,85 pg/kg).

TABELA 5.6 - ANALISE PARA DETECCAO DE RESIDUO DE MOXIDECTINA,
CLASSIFICADOS EM INTERVALOS DE ACORDO COM AS
CONCENTRAGOES, NA GORDURA DE CORDEIROS SUBMETIDOS A DOIS
PROGRAMAS SELETIVOS (OPG E FAMACHA) E UM PREVENTIVO
(TRATAMENTO A CADA 28 DIAS) PARA CONTROLE DE ENDOPARASITAS.

PROGRAMA PARA CONTROLE DE

((;'Jg/':‘(g)ENTRAQAO ENDOPARASITAS TOTAL

PREVENTIVO OPG FAMACHA

N % N % N % N %
>L0Q 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0
5-50 15 385 9 20,0 18 42,9 42 333
51-100 6 15,4 12 26,7 7 16,7 25 19,8
101-150 6 15,4 5 11,1 5 11,8 16 127
151-200 0 0,0 7 15,7 5 11,8 12 95
201-250 3 77 5 11,1 1 2,4 9 7.1
251-300 2 5,0 1 2,2 2 4,8 5 40
301-350 1 2,6 2 2,2 2 4,8 4 32
351-400 1 2,6 2 4.4 1 2,4 4 32
401-450 4 10,2 1 2,2 0 0,0 5 40
451-500 0 0,0 2 4.4 1 2,4 3 24
>501 1 2,6 0 0,0 0 0,0 1 08
TOTAL 39 100 45 100 42 100 126 100

FONTE: O autor (2015)
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TABELA 5. 7 — COEFICIENTE DE CORRELACAO SIMPLES DE PEARSON ENTRE NUMERO
DE DOSES, TEMPO DE CARENCIA, ESPESSURA DE GORDURA DE
COBERTURA DO CORTE LOMBO, PESO DA GORDURA OMENTAL E AS
CONCENTRACOES DE RESIDUO DE MOXIDECTINA NO MUSCULO
PROXIMO (PERNIL) E LONGE AO LOCAL DE APLICACAO (LOMBO), RIM,
FIGADO E GORDURA DE CORDEIROS.

CONCENTRAGAO DE RESIDUO DE MOXIDECTINA

VARIAVEIS MUSCULO )
RIM FIGADO GORDURA
PERNIL LOMBO

Numero de doses 0,0129ns 0,0491ns 0,0417ns 0,0315" 0,0212ns
Tempo de caréncia -0,1963* -0,2377**  -0,2991**  -0,2717** -0,2631**
Espessura de gordura 0,2118* 0,0920m 0,1236"s 0,1065"s 0,1501ns
Gordura omental 0,2902** 0,2952** 0,2367* 0,1501** 0,5310**
Pernil 1 0,4615** 0,3905** 0,4063** 0,5342**
Lombo 0,4615** 1 0,8200** 0,5485** 0,7667**
Rim 0,3905** 0,8200** 1 0,5853** 0,7532**
Figado 0,4063** 0,5485** 0,5853** 1 0,5719**
Gordura 0,5342** 0,7667** 0,7532** 0,5719* 1

FONTE: O autor (2015)
NOTA: ns= nao significativo (P>0,05); *P<0,05; **P<0,01

Dois cordeiros submetidos ao programa de controle de endoparasitas
pelo método FAMACHA, que nao receberam nenhuma dose do anti-helmintico
durante o periodo de terminagao, apresentaram residuo de MOX na gordura
(média de 5,5 pg/kg) e no figado (média de 10,2 ug/kg). O método analitico
utilizado apresenta seletividade e especificidade para o farmaco estudado e
esta de acordo com o preconizado pelos guias de validagdo do MAPA (2011) e
Comunidade Europeia (EC, 2002), o que garante que nao ha interferentes que
possam ter sido interpretados de maneira errada como sendo o analito
avaliado. Gilaverte (2014) relatou alta persisténcia do farmaco no ambiente em
sua forma ativa apos sua excregao nas fezes, com taxa média de degradacgéo
de 27% apds 88 dias de exposigdo no ambiente. Portanto, a presengca da MOX,
mesmo que em baixas concentragbes, no figado que €& o principal 6rgao
responsavel pela sua excregao e no tecido adiposo, sido indicativos de que ha
risco de contaminagao exogena a partir da ingestdo da pastagem em sistemas
em que os animais sdo mantidos em pastejo continuo. Ressalta-se que
nenhuma das ovelhas, maes dos cordeiros, receberam tratamento com MOX,
descartando assim a ingestao indireta da MOX via leite.

Ressalta-se a importancia de politicas publicas para regulamentagao do

controle de residuos de medicamentos veterinarios nos produtos provenientes
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de ovinos, com o objetivo de garantir a seguranga do alimento, a manutencéo e
conquista de novos mercados, sendo esse um fator decisivo na competitividade

internacional.

5.4 CONCLUSAO

As concentragdes de residuos de MOX no musculo (proximo ao local
de aplicagado) e na gordura de cordeiros apresentaram-se abaixo do LMR, 5 e
17 dias apds o tratamento com uma unica dose subcutanea (0,2 mg/kg de PC).

A terminacdo de cordeiros em pastagem de verdao com controle de
parasitas gastrintestinais por meio de métodos seletivos (OPG e FAMACHA) ou
preventivo (tratamento a cada 28 dias), com abate apds o tempo de caréncia
(28 dias), apresenta baixo risco de incidéncia (menos de 1%) de amostras

violadas quanto ao LMR para MOX no musculo, gordura, rim e figado.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados do presente trabalho demonstram que os métodos
seletivos Famacha (FMC) e pela contagem de ovos por grama de fezes (OPG)
sao alternativas viaveis para o controle de endoparasitas nas terminacdes de
cordeiros em pasto sem a realizagdo do desmame. Ambos os métodos
apresentaram resultados produtivos (desempenho individual e por area, escore
corporal ao abate, peso e rendimento de carcaga) e redugdo dos gastos com
anti-helmintico, quando comparados ao tratamento preventivo a cada 28 dias.
Cabe ao produtor avaliar, conforme a disponibilidade de realizar exames
periddicos de OPG ou o treinamento para aplicagdo do método FMC, qual
opc¢ao sera adotada.

A seguranca dos alimentos € um tema amplamente discutido e cada
vez com maior relevancia mundial. A inclusdo da carne ovina no Programa
Nacional de Controle de Residuos e Contaminantes do Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, a partir do ano de 2014, representa um
importante passo no estabelecimento de medidas mitigatérias que visam
direcionar a produgao para exportacao de produtos dessa espécie. No entanto,
a auséncia, na legislagao, de limites maximos de residuos (LMR) especificos
para ovinos, ainda fragiliza o seu controle.

Antiparasitarios com longo tempo de persisténcia no organismo,
mesmo apos uma unica aplicacdo, como demonstrado para MOX em relacao
ao tecido adiposo, apresentam maior risco da ocorréncia de residuos acima da
LMR. Os dados obtidos no presente estudo demonstraram que sao
necessarios, no minimo, 17 dias de caréncia para que o residuo de MOX
alcance niveis abaixo do LMR. Ressalta-se que esse valor esta relacionado a
um unico tratamento, e que apds tratamentos sucessivos pode haver efeito
somatorio de doses, com aumento do tempo de caréncia para atingir o LMR.

Ha escassez de trabalhos no Brasil com o objetivo de avaliar o
impacto da adog¢ao de sistemas de terminagcdo associados aos métodos de
controle de endoparasitas, na incidéncia de carcagcas com residuos acima da
LMR. O alto custo dessas analises pode ser o grande limitante para as

pesquisas nacionais nessa area.
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Com os dados obtidos no presente estudo, verificou-se que a violagao
do LMR na carne e 6rgaos (figado e rim) apresenta baixa incidéncia, menos de
1,0%, quando o tempo de caréncia (tempo minimo entre a ultima aplicagéo e o
abate) para a MOX e a dose sao respeitados, mesmo apds multiplos
tratamentos (até 6 aplicagdes/animal em 5 meses). Esses resultados indicam a
importancia da associagdo de medidas regulatorias, com a orientagdo dos
produtores de ovinos sobre as boas praticas no uso dos antiparasitarios (dose,
via de administracdo, tempo de caréncia, frequéncia de tratamento, entre
outros), uma vez que o manejo utilizado para o controle de endoparasitas na

propriedade € a causa primaria da ocorréncia de residuos acima do LMR.
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