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RESUMO

METODOS DE CONTROLE ANTI:HELI\/II'NTICO NA PEpUARlA DE CORTE -
IMPACTOS ECONOMICOS E CONSEQUENCIAS

AUTOR: Felipe Lamberti Pivoto
ORIENTADORA: Marta Lizandra do Rego Leal

A pecuaria de corte brasileira esta em constante evolugéo e atingiu patamares que a tornaram
um dos principais setores econdémicos do Pais. As infeccdes por nemat6deos gastrointestinais constituem
um importante entrave ao desenvolvimento da bovinocultura de corte. Isso porque, parasitas como
Haemonchus spp., Ostertagia spp., Trichostrongylus spp., Cooperia spp. e Oesophagostomum spp.
causam grandes perdas produtivas - como a reducdo no ganho de peso — em decorréncia da espoliacdo
de seus hospedeiros. O controle quimico é o método mais preconizado para reduzir essas perdas e é
realizado, especialmente, através do uso de anti-helminticos das familias das lactonas macrociclicas, dos
benzimidazdis e dos imidazotiazois. No entanto, a eficacia dessas moléculas estd comprometida em
virtude do cenério atual de resisténcia parasitaria. Com isso, 0 objetivo desta tese foi descrever a
manifestacdo clinica de helmintose em bovinos, demonstrar o manejo adotado para o controle de
nematddeos em uma propriedade, avaliar a eficacia dos produtos, analisar a diferenca de produtividade
e de contagem de ovos por grama de fezes quando se realiza o tratamento supressivo e estratégico com
produtos de baixa e alta eficacia, além de quantificar o impacto econémico causado pelo tratamento
anti-helmintico ineficaz utilizado nas propriedades. Para isso, dividimos o trabalho em dois estudos. No
primeiro estudo, nds relatamos uma suspeita clinica de helmintose, o histérico de tratamentos
antiparasitarios de 2006 a 2016 realizados na propriedade, avaliamos a eficacia de sete diferentes
produtos anti-helmintico e com base no resultado do teste de eficacia dois grupos de dez animais foram
formados e tratados nos meses de junho, setembro e novembro com produto de baixa (doramectina) e
alta (levamisol) eficicia e acompanhados por 252 dias (junho de 2017 a fevereiro de 2018), com
avaliacdo mensal do peso de cada animal e da contagem de ovos por grama de fezes. No segundo estudo,
realizou-se testes de eficacia de sete anti-helminticos e com base nos resultados formamos cinco grupos
experimentais: 1. Strat-Low tratamento estratégico (fevereiro, maio, setembro e novembro) com produto
de baixa eficacia (< 20%), 2. Supp-Low tratamento supressivo (mensal) com produto de baixa eficacia,
3. Strat-High tratamento estratégico com produto de alta eficacia (> 95%), 4. Supp-High tratamento
supressivo com produto de alta eficacia, e 5. Control animais ndo tratados. No periodo experimental
realizaram-se, mensalmente, avaliacdo do peso vivo dos animais, contagem de ovos por grama de fezes,
e no fim se calculou o custo total dos tratamentos e o custo beneficio de cada tratamento. O resultado
do primeiro estudo confirmou a suspeita clinica de helmintose e o histérico de tratamento revelou que
96,5% dos tratamentos foram realizados com lactonas macrociclicas, as quais no teste de eficacia
apresentaram insatisfatoria reducdo da contagem de ovos por grama de fezes, com levamisol e
albendazole sendo os principios ativos com eficacia superior a 95%. Os animais tratados com levamisol
ganharam 12,1 kg de peso a mais que os tratados com doramectina. J& no segundo estudo, os resultados
demonstraram que apos a resisténcia parasitaria estar instalada na propriedade a realizag¢do do tratamento
supressivo ndo acarreta em melhora nos parametros parasitolégicos e produtivos dos animais. Além
disso, a relacdo custo/beneficio mais favoravel foi observada quando se realizou o tratamento estratégico
com produto eficaz. Podemos concluir que as lactonas macrociclicas sdo os anti-helminticos mais
utilizados e a resisténcia parasitaria a essas moléculas estdo presentes nas propriedades estudadas, perdas
produtivas sdo geradas pelo controle inadequado dos parasitos com aumento da frequéncia de tratamento
ndo sendo satisfatorio para reverter o cenario de resisténcia parasitéaria. A realizacdo do teste de eficécia
para a escolha do produto antiparasitario é fundamental, com quatro tratamentos anti-helminticos por
ano, utilizando produtos de alta eficacia, sendo indicado para o controle dos nematédeos
gastrointestinais em novilhas criadas no sul do Brasil. Além disso, essa abordagem foi economicamente
viavel e preservou a molécula do uso excessivo.

Palavras-chave: Anti-helmintico. Bovinos. Nematodeos. Produtividade. Tratamento estratégico.



ABSTRACT

METHODS OF ANTHELMINTICS CONTROL IN BEEF CATTLE — ECONOMIC
IMPACTS AND CONSEQUENCES

AUTHOR: Felipe Lamberti Pivoto
ADVISOR: Marta Lizandra do Rego Leal

Brazilian beef cattle are constantly evolving and has reached levels that have made it one of the
main economic sectors of the country. Infections by gastrointestinal nematodes constitute an important
obstacle to the development of beef cattle. That is because, parasites such as Haemonchus spp.,
Ostertagia spp., Trichostrongylus spp., Cooperia spp. and Oesophagostomum spp. they cause great
productive losses - like the reduction in weight gain - as a result of the spoliation of their hosts. Chemical
control is the most recommended method to reduce these losses and is performed, especially, by the use
of anthelminths of the families of macrocyclic lactones, benzimidazoles and imidazothiazoles. However,
the efficacy of these molecules is compromised due to the current scenario of parasitic resistance. Hence,
the objective of this thesis was to describe the clinical manifestation of helminthosis in cattle, to
demonstrate the management adopted for the control of nematodes in a farm, to evaluate the
effectiveness of the products, to analyze the difference in productivity and egg count per gram of feces
when the suppressive and strategic treatment is carried out with products of low and high efficacy,
besides quantifying the economic impact caused by the ineffective anthelmintic treatment used in the
farms. For this, we divided the work into two studies. In the first study, we reported a clinical suspicion
of helminthosis, the history of antiparasitic treatments from 2006 to 2016 conducted at the farm, we
evaluated the efficacy of seven different anthelmintic products and based on the efficacy of the test
result, two groups of ten animals were formed and treated during June, September and November with
products of low- and high-efficacy, doramectin and levamisole, respectively, and followed up for 252
days (June 2017 to February 2018), with monthly evaluation of the weight of each animal and the count
of eggs per gram of feces. In the second study, we performed efficacy tests of seven anthelmintic and
based on the results we formed five experimental groups: 1. Strat-Low strategic treatment (February,
May, September and November) with low-efficacy product (<20% ), 2. Supp-Low suppressive
(Monthly) treatment with low-efficacy product, 3. Strat-High strategic treatment with high-efficacy
product (> 95%), 4. Supp-High suppressive treatment with high-efficacy product, and 5. Control
untreated animals. In the experimental period, monthly, the animals' live weight, egg counts per gram
of feces were evaluated, and the total cost of the treatments and the cost benefit of each treatment were
calculated. The results of the first study confirmed the clinical suspicion of helminthosis and the
historical treatment revealed that 96.5% of the treatments were performed with macrocyclic lactones,
which in the efficacy test presented an unsatisfactory reduction in the egg count per gram of feces with
levamisole and albendazole with the active ingredients being effective over 95%. The animals treated
with levamisole gained 12.1 kg more weight than those treated with doramectin. In the second study,
the results demonstrated that after the parasitic resistance is installed in the farm, the suppressive
treatment does not lead to an improvement in the parasitological and productive parameters of the
animals. In addition, the most favorable cost-benefit was observed when the strategic treatment with
effective product was performed. We can conclude that macrocyclic lactones are the most used
anthelmintic and the parasite resistance to these molecules are present in the studied farms, productive
losses are generated by the inadequate control of parasites with increased frequency of treatment not
being satisfactory to reverse the scenario parasitic resistance. The perform an efficacy test is mandatory
to select an effective anthelmintic drug which allows adoption of an effective and profitable anthelmintic
regimen. Our study showed that four anthelmintic treatments per year, using a high-effective drug, are
efficient to control GIN of growing heifers raised at cultivated pasture in the conditions of southern
Brazil. Moreover, this approach was economic feasible and avoid excessive frequencies of treatments.

Key words: Anthelmintic. Bovines. Nematodes. Productivity. Strategic treatment.
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1 INTRODUCAO

A pecuéria de corte é uma das principais atividades econémicas do Brasil, com rebanho
de aproximadamente 215 milh&es de bovinos, distribuidos em 2,5 milhdes de estabelecimentos
agropecuérios (IBGE, 2017). Podemos observar uma significativa evolucdo da cadeia
produtiva, seja pelo aumento do efetivo de animais, aproximadamente dobrou das ultimas
quatro décadas, ou ainda pelo aumento do ganho de peso dos animais, diminuicdo na
mortalidade, aumento nas taxas de natalidade e expressiva diminuicdo na idade ao abate, com
mais de 2 milhdes de Kg de carcaga bovina abatida somente no terceiro trimestre de 2018
(IBGE, 2019) .

Essa evolucdo ocorreu em meio a varios entraves como reducdo na area de pastagens,
instabilidade no valor comercial do animal, aumento do custo dos insumos pecuarios. Somam-
se a isso, desafios sanitarios que trazem perdas diretas, com reducdo da produtividade ou até
morte dos animais, ou perdas indiretas como, por exemplo, 0s maiores gastos com o0 uso de
medicamentos para controle e prevencdo de enfermidades (CHARLIER et al., 2016; CRAIG,
2018).

Entre os desafios sanitarios, os parasitas sdo responsaveis por grandes perdas
econdmicas na pecuéria de corte (GRISI et al., 2014; JAJA et al., 2017; RAMOS et al., 2018),
destacando-se 0s nematddeos gastrointestinais que ocasionam reducdo da produtividade nos
bovinos (CANDY et al.,2018; STROMBERG et al., 2012). Para minimizar essas perdas, 0S
proprietérios rurais realizam o controle parasitario basicamente através de produtos quimicos
como benzimidazois, lactonas macrociclicas, imidazotiazois e salicilanalidas (SANGSTER,
2001). No entanto, o atual cenario é preocupante, com relatos de resisténcia parasitaria aos anti-
helminticos em vérias regides do mundo e para todos 0s grupos quimicos dessas drogas
(BAIAK et al., 2018). Esse cenario, de resisténcia parasitaria, é ignorado ou negligenciado por
grande parte dos produtores, que no intuito de melhorarem a performance de seus rebanhos
realizam tratamentos anti-helminticos em intervalos de tempo reduzidos, por exemplo,
mensalmente (SUAREZ E CRISTEL, 2014) e com produtos de baixa eficacia (BORGES et al.,
2015), o que reduz o desempenho do animal infectado (STROMBERG et al.,, 2012;
SUTHERLAND E LEATHWICK, 2011).

Na maioria das propriedades rurais pouco sao os critérios adotados para o controle dos
nematddeos gastrointestinais. Ha caréncia de informagdes aos produtores acerca de quais
critérios e protocolos poderiam ser adotadas nas fazendas para o tratamento anti-helmintico ser

economicamente viavel. Nossas hipdteses sdo: (i) que nenhum critério epidemioldgico €
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preconizado para a realizacdo do controle anti-helmintico; (ii) os proprietérios estéo tratando
seus animais com produtos de baixa eficacia anti-helmintica; (iii) grandes perdas econémicas
por nematddeos gastrointestinais sdo presentes na propriedades em virtude da utilizacdo de
produtos com baixa eficécia; e (iv) maior lucratividade na pecuaria seria alcangcada se a analise
da eficacia de cada produto fosse realizado previamente ao tratamento.

Para comprovar essas hipoteses e preencher essas lacunas cientificas dividimos essa tese
em dois trabalhos com o objetivo de descrever a manifestacdo clinica de helmintose em
bovinos, demonstrar 0 manejo adotado para o controle de nematddeos em uma propriedade,
avaliar a eficacia dos produtos, analisar a diferenca de produtividade e de contagem de ovos
por grama de fezes quando se realiza o tratamento supressivo e estratégico com produtos de
baixa e alta eficacia, além de quantificar o impacto econémico causado pelo tratamento anti-

helmintico ineficaz utilizado nas propriedades.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 NEMATODEOS GASTROINTESTINAIS EM BOVINOS

Nematddeos gastrointestinais sdo parasitas que acometem tanto pequenos quanto
grandes ruminantes. Entre os grandes ruminantes podemos considerar 0s bovinos como o0s mais
susceptiveis a esses parasitas, principalmente os dos géneros Haemonchus spp., Ostertagia
spp., Trichostrongylus spp., Cooperia spp., Nematodirus spp. e Oesophagostomum spp.
(CRAIG, 2018). Com prevaléncia variavel e relacionada as diferencas climéticas de cada regido
a cada estacdo do ano. No Brasil, Cooperia spp. e Haemonchus spp. sdo 0s géneros
predominantes em bovinos do Rio Grande do Sul (CEZAR et al., 2010; RAMOS et al., 2018),
Mato Grosso do Sul (BORGES et al., 2015) e Séo Paulo (SOUTELLO et al., 2007).

VariagOes na prevaléncia dos géneros, ao longo do ano, ocorrem em virtude de fatores
como temperatura e a presenca do hospedeiro, uma vez gque o ciclo parasitario dos nematddeos
gastrointestinais é direto com fases de vida livre e parasitaria. Na fase de vida livre 0s ovos que
saem nas fezes eclodem dando origem a larvas de primeiro estagio que se alimentam de
bactérias nas fezes, tornam-se larvas de segundo estagio e, posteriormente, através da retencéo
da cuticula, passam a fase infectante (L3 - larva de terceiro estagio). Esse Gltimo estagio de vida
livre ndo se alimenta e permanecem nas fezes até as condi¢fes climaticas serem favoraveis,
principalmente umidade, quando entdo migram das fezes para a vegetacdo onde séo ingeridas
pelo hospedeiro (CHARLIER et al., 2016; CRAIG, 2018). O tempo de evolugéo da fase de vida
livre depende de fatores ambientais como umidade e temperatura. Embora a umidade presente
no bolo fecal demonstre ser suficiente para a maturacdo do ovo, eclosdo e muda das fases, a
temperatura exerce correlacdo negativa com o tempo de desenvolvimento da fase de vida livre.
Assim, o desenvolvimento ocorre em uma semana com temperatura média de 20°C e em seis
semanas com temperatura média de 4°C. Em climas similares ao do Rio Grande do Sul, o
desenvolvimento de ovo até L3 ocorre entre 4 a 6 semanas no inverno, entre 1 a 4 semanas na
primavera, entre 1 a 2 semanas no verdo e entre 3 a 5 semanas no outono (FIEL et al., 2012).

Pode-se observar, ainda, que cada espécie de parasita tem um comportamento diferente
quanto ao seu desenvolvimento na fase de vida livre, em que nas esta¢es mais frias, outono,
inverno e primavera, o desenvolvimento é mais favoravel para Ostertagia spp., Cooperia spp.
e Trichostrongylus spp. e na estacdo mais quente, verdo, para Haemonchus spp. (CRAIG, 2018;
FIEL et al., 2012).
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As L3, que permanecem 89% em forrageiras distantes até 15 cm do bolo fecal e 11%
entre 15 e 30 cm distantes do bolo fecal (ALMEIDA et al., 2005), ap6s serem ingeridas pelo
hospedeiro dao inicio a fase de vida parasitaria infectando diferentes 6rgéo, dependendo do
género do parasito. Os nematddeos gastrointestinais Haemonchus spp., Trichostrongylus spp.
e Ostertagia spp. se alojam na mucosa do abomaso, Cooperia spp. na mucosa do intestino
delgado e Oesophagostomum spp. na mucosa do intestino grosso, locais onde realizam duas
mudas até se tornarem parasitas adultos, os quais eliminam ovos para o0 ambiente junto com as
fezes dos animais. Esse processo ocorre em aproximadamente trés semanas (CHARLIER et al.,
2016; CRAIG, 2018).

Cada género de nematddeos tem suas particularidades, a Ostertagia spp. por exemplo,
apresenta um curioso fenémeno que é a hipobiose das L4 na mucosa do abomaso. A hipobiose,
que € a inibicdo do desenvolvimento da L4, é induzida por varios fatores como: (i) imunidade
adquirida pelo hospedeiro; (i) competicdo intragénero, mecanismo de regulagdo exercida pelo
parasita em virtude da carga parasitaria; (iii) ambientais, quando esses ndo sdo favoraveis para
o desenvolvimento do ciclo de vida desse parasita (FERNANDEZ et al., 1999), como se fosse
um mecanismo de protecdo da perpetuacdo da espécie. A doenca causada por esse género de
parasito - Ostertagiose, ocorre de duas formas: Tipo | — em virtude de larvas imaturas
emergirem das glandulas gastricas 10 a 14 dias apds a ingestao; Tipo Il —que ocorre pelas larvas
adultas que estavam em hipobiose emergirem das glandulas gastricas do abomaso (CRAIG,
2018). Essa saida de larvas adultas das glandulas gastricas causa alterac@es estruturais e fisicas
no abomaso como a hipertrofia da mucosa e degeneracdo ou substituicdo de células
especializadas das glandulas gastricas, que reduz a producdo de &cido cloridrico e pepsinogenio,
0 que culmina no aumento do pH abomasal com consequente proliferacdo bacteriana na
superficie epitelial e diarreia no hospedeiro (MENDES et al., 2016; RINALDI et al., 2011).

Haemonchus spp. sdo parasitos hematdfago que se aloja no abomaso dos hospedeiros,
sendo considerado um dos parasitos mais prolificos (CRAIG, 2018). Bovinos parasitados por
Haemonchus spp. podem apresentar anemia, hipoproteinemia, perda excessiva de ferro, edema
submandibular, caquexia, eritema e anorexia (FELIPPELLI et al., 2014).

Cooperia spp. habita o intestino delgado dos ruminantes e causa anorexia, atrofia das
vilosidades intestinais e diarreia, sendo considerada o nematddeo gastrointestinal menos
patogénico, mas que em grandes quantidades pode desencadear perdas produtivas no
hospedeiro (CANDY et al., 2018) em decorréncia da reducdo da absorcdo de nutrientes e da
hiporexia/anorexia dos animais (STROMBERG et al., 2012).
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Trichostrongylus spp. habita o abomaso dos bovinos e em casos de supressdo da
resposta imunoldgica dos animais, observa-se curso da doenca similar & da infec¢do por
Ostertagia spp. Oesophagostum spp. habita o intestino grosso dos bovinos e 7 a 10 dias apés a
ingestdo das L3 desse parasito, as L4 emergem da mucosa e ocorre formacgédo de nédulos que

consequentemente levam a diarreia dos animais acometidos (CRAIG, 2018).

2.2 PERDAS ECONOMICAS EM BOVINOS DE CORTE CAUSADAS POR
NEMATODEOS GASTROINTENTINAIS

A rentabilidade da pecuédria esta atrelada a adocdo de medidas de manejo que
possibilitem aos animais expressarem todo seu potencial genético, com o méaximo de
produtividade no menor tempo possivel. Para que isso ocorra, é fundamental que desde o
nascimento os animais estejam em condicBes que possibilitem o seu maximo desempenho, o
qual é obtido através da reducdo de fatores limitantes, como a infeccdo por nematddeos
gastrointestinais. Essa reducdo de produtividade dos bovinos depende da patogenicidade de
cada género de nematddeo gastrointestinal (CHARLIER et al., 2016; CRAIG, 2018).

Bezerros desmamados apresentaram, no periodo de 6 meses, diferenca de 12,9 kg entre
os tratados com produtos de eficacia satisfatdria e os tratados com produtos ineficazes contra
Cooperia oncophora (CANDY et al., 2018). Isso demonstrou as perdas produtivas causadas
pelas espoliacbes que esse nematddeo ocasiona em bovinos jovens. Em outro estudo, o ganho
de peso médio diario de bovinos jovens ndo infectados e infectados por Cooperia punctata foi
de 1,47 kg e 1,36 kg, respectivamente, representando ganho de 7,5% a mais nos animais ndo
infectados por esse parasito (STROMBERG et al., 2012).

Nos EUA, EDMONDS et al. (2018) avaliaram 176 novilhos, com idade entre 6 e 8
meses, criados a pasto e infectados naturalmente por nematédeos gastrointestinais, e
observaram que em 118 dias o0 ganho médio diario foi de 530 g nos animais ndo tratados e de
680 g nos animais tratados, diferenca de 150 g de peso vivo por dia. Em Campo Grande, MS,
Brasil, 100 novilhos nelore com 15 meses de idade apresentaram em um periodo de 112 dias
ganho médio diario de 410 g e 300 g entre animais tratados com anti-helmintico e néo tratados,
respectivamente (BORGES et al., 2013).

Em relacdo a recria de fémeas bovinas, é importante notar que o acasalamento deixou
de ocorrer aos 36 meses de idade, passando para 0s 24 meses e, mais recentemente, para aos 14

meses de idade. No entanto, para se atingir esse objetivo praticas rigorosas de manejo séo
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necessarias no intuito de prevenir e controlar agentes nocivos a producao animal. Nematddeos
gastrointestinais interferem na taxa de crescimento das fémeas bovinas, com novilhas néo
tratadas com anti-helminticos apresentando ganho de peso medio diario de 650 g, enquanto que
novilhas tratadas com anti-helminticos ganharam 800 g de peso vivo médio diario, tendo 0s
dois grupos peso inicial de aproximadamente 200 kg (FORBES et al., 2000). Nessa mesma
linha de pensamento, no Mato Grosso do Sul, Brasil, fémeas nelores com peso inicial de
aproximadamente 152 kg e com idade entre 8 e 10 meses, foram avaliadas por dois anos em
diferentes protocolos de tratamentos anti-helminticos. Os animais tratados obtiveram ganho
superior aos néo tratados de 86 g por dia no primeiro ano e 115 g por dia no segundo ano de
estudo. Os animais n&o tratados, no final do segundo ano apresentaram peso vivo de 308 kg,
enguanto os animais tratados apresentaram, no mesmo periodo, peso vivo de 347 kg. Observou-
se também que as novilhas tratadas atingiram o peso de 308 kg com antecedéncia de 56 dias
em relacdo aquelas nédo tratadas (HECKLER et al., 2016).

A terminacédo de bovinos para o abate pode ser realizada em campo nativo, estando 0s
animais em constante contato com o0s nematddeos, ou ainda em confinamento, onde a
reinfeccdo € praticamente nula, principalmente quando se trata de oferta de dietas compostas
basicamente por graos. No entanto, o controle de parasitas é fundamental na entrada dos animais
ao sistema de terminacéo, evitando com isso a reducao na absor¢do de nutrientes e a reducéo
do apetite, ocasionados pela infeccdo por nematddeos, que culminara em menor conversao
alimentar e, consequentemente, menor rentabilidade da atividade. Como pode ser observado
pelo estudo realizado por FAZZI0 et al. (2014), que observaram que bovinos tratados com anti-
helminticos e confinados por 126 dias ganharam 17 kg a mais do que aqueles ndo tratados.

A realizacdo de tratamento com produtos de alta eficacia em relagdo aqueles de baixa
eficacia também demonstra diferencas quando se analisa a produtividade dos animais em
confinamento, com ganho superior de 8,3% nos bovinos tratados com produtos de alta eficacia
em relacdo aos tratados com produtos de baixa eficacia (FAZZIO et al., 2012) ou ainda
acréscimo de 160 g por dia quando seguido 0 mesmo sistema de tratamento (eficaz x ineficaz)
durante 47 dias de confinamento (FAZZIO et al., 2016). Além disso, 0 peso da carcaca também
sobre interferéncia da infeccdo por nematddeos gastrointestinais, com redugdo em média de
2,19 kg por carcaga dos animais infectados em relagdo a animais néo infectados, o equivalente
a 1,07% do peso final de carcaca (MENDES et al., 2016).

No entanto, ao analisarem-se as perdas econdmicas ocasionadas pelos nemat6deos
gastrointestinais devemos observar outros fatores envolvidos e ndo somente a perda de peso

dos animais. As despesas com medicamentos, com mao de obra, com instalagbes e com



15

equipamentos, apesar de contribuir sobremaneira para as perdas econémicas causadas por
infeccBes por nematddeos gastrointestinais, pouco foram quantificadas para demonstrar o real

prejuizo que esses parasitos acarretam para a atividade pecuaria.

2.3 CONTROLE QUIMICO DE NEMATODEOS GASTROINTESTINAIS

Visto as perdas ocasionadas pelos nematodeos fica evidente que o controle parasitario
é fundamental para obterem-se indices produtivos satisfatorios em bovinos de corte. O método
de controle mais difundido e realizado pelas fazendas ¢ o tratamento quimico (GEURDEN et
al., 2015) que, na maioria esmagadora das vezes, € realizado com uso de lactonas macrociclicas,
benzimidazois ou imidazotiaz6is (CHARLIER et al., 2016).

Ivermectina, abamectina, doramectina, moxidectina e eprinomectina sdo principios
ativos de anti-helminticos da familia das lactonas macrociclicas (CHARLIER et al., 2016).
Nessa familia, estdo as drogas mais frequentemente utilizadas para o controle de parasitos
(GASBARRE, 2014), principalmente por apresentarem eficacia por varias semanas e contra
todos os estagios de vida parasitaria dos nematodeos, inclusive em larvas em hipobiose, e por
serem endectocidas, ou seja, apresentarem acdo contra endo- e ectoparasitas (CHARLIER et
al., 2016; MOREL et al., 2017), o que possibilita um controle integrado dos parasitos.

O mecanismo de acdo das lactonas macrociclicas é através do aumento da
permeabilidade dos canais de cloro, especificamente aqueles bloqueados pelo glutamato, que
estdo presentes nos nematddeos e ndo em vertebrados, conferindo ampla margem de seguranga
dessas drogas aos mamiferos. No entanto, outro caminho de acdo também é observado, agindo
através da interacdo de canais ligados ao GABA, glicina, histamina e receptores nicotinicos de
acetilcolina, os quais estdo presentem em vertebrados e invertebrados. Esses dois mecanismos
de acdo afetam a motilidade, alimentacéo e reproducdo dos nematddeos (LAING et al., 2017).
Farmacos a base de lactonas macrociclicas possuem caracteristica lipofilicas e hidrofébicas, e
podem ser aplicados por via oral, subcutanea ou topica (pour on), com estudos demonstrando
diferenga na eficacia anti-helmintica conforme a via de administragédo (LIFSCHITZ et al.,
2017).

O pico plasmatico de ivermectina em animais tratados por via subcutanea é maior em
relacdo aos animais tratados por via oral, mas a concentracdo desse principio ativo nas fezes é

maior quando administrado por via oral, e resulta em maior eficacia contra os nematddeos,
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provavelmente em virtude do contato direto da droga com o parasito no local da infeccéo
(CANTON et al., 2018).

Em relacdo a moxidectina, a via oral apresentou melhor eficacia, seguido da via
subcutanea e posteriormente da pour on, essa Ultima sendo a via com maior variabilidade na
concentracdo plasmatica de ativos ap6s o tratamento, em virtude de fatores climéticos que
podem interferir na absorc¢do do produto (LEATHWICK E MILLER, 2013).

Benzimidazéis sdo anti-helminticos com acdo em cestodas, trematodas e nematodeos
que em bovinos podem ser utilizados por via oral ou subcutanea, ocasionando a morte dos
helmintos através da inibicdo da formacdo de microtibulos (estruturas formadas por
heterodimeros de a-B-tubulina) por ligagdo dos benzimidazois a B-tubulina. Esses microtibulos
exercem funcbes primordiais na homeostase celular dos parasitas e em virtude dessa inibicao
as drogas dessa familia tém acdo ovicida, larvicida e adulticida (FURTADO et al., 2016).

Entre os imidazotiaz6is temos o levamisol que, além de ser um potente anti-helmintico,
tem acdo anti-inflamatoria, antioxidante, imunomoduladora e propriedades antineoplésicas
(CHANDY et al., 2016; LIU et al., 2018; MARTIN et al., 2012). Como anti-helmintico o
levamisol age abrindo os canais iénicos do receptor de acetilcolina, permitindo a entrada de
ions de célcio, causando despolarizacdo dos nervos dos nematddeos e contracdo muscular
espastica, expelindo os nematddeos do sistema gastrointestinal. Outro mecanismo de agdo do
levamisol é através do bloqueio da conversdo do fumarato em succinato, inibindo assim a
producdo de trifosfato de adenosina (CHANDY et al., 2016).

Programas de controle anti-helmintico devem se basear principalmente em dois fatores,
a epidemiologia e a eficacia de cada anti-helmintico dentro da propriedade. A partir dai,
buscando o equilibrio entre a menor frequéncia de tratamento e a maior produtividade animal
(RAMOS et al., 2018). Esse equilibrio sera alcancado visando-se o tratamento com produtos de
alta eficécia anti-helmintica na propriedade e em momentos que possamos reduzir a0 maximo
a translacdo de larvas do pasto para o hospedeiro, o que esté diretamente ligado a fatores como
chuva e temperatura (FIEL et al., 2012; HECK et al., 2005). Deve-se levar em conta, ainda, que
bovinos mais jovens sao mais susceptiveis a helmintoses que os adultos (ANTONELLO et al.,
2010).

A utilizacdo de produtos de longa acédo para o controle de nematddeos, com até 150 dias
(SOLL et al., 2013), é outra pratica frequentemente utilizada pelos proprietarios, e vem
despertando interesse de pesquisadores, principalmente em virtude da resisténcia parasitaria
(LOPES et al., 2013). Nesses casos 0 mais importante € ter cautela, avaliando todos os fatores

envolvidos no sistema de produgdo para se adotar ou ndo a utilizagdo de produtos com
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persisténcia elevada no organismo animal, ndo esquecendo da importancia de se avaliar se a
molécula é eficaz nas cepas de parasitas presentes na propriedade.

Estratégias de controle parasitario mais recentes sugerem a avaliagdo da microbiota de
cada propriedade para a decisdo da realizacdo ou ndo do tratamento anti-helmintico, avaliando
a dindmica populacional de nematddeos através da técnica de contagem de larvas no pasto que
possibilita o diagndstico mais preciso da necessidade da realiza¢do do tratamento (MOLENTO
et al., 2016). Além disso, o tratamento seletivo de bovinos vem sendo preconizado, a partir do
qual sdo tratados somente 0s animais mais susceptiveis a infec¢do, permanecendo o restante do
rebanho, bovinos resilientes e resistentes, sem serem tratados. Esse manejo limita a pressao de
selecdo nos alelos susceptiveis da populagdo de nematddeos presente nos animais ndo tratados
(KENYON E JACKSON, 2012), formando uma populacéo de refugia, cepas de parasitas que
ndo tiveram contato com anti-helmintico, uma vez que reduz em mais de 50% o0 uso de anti-
helmintico na propriedade (MOLENTO, 2009; O’'SHAUGHNESSY et al., 2015). Porém, essa
técnica ndo esta totalmente difundida, principalmente pela dificuldade em unificar um indicador
gue possa reportar quais bovinos que devem ser tratados em determinado momento, ja tendo
sido analisados indicadores patofisiologico (ganho de peso), parasitoldgico (contagem de ovos
por grama de fezes) e imunoldgico (niveis de pepsinogénio), todos demonstrando resultados
satisfatorios para um determinado parasito e insatisfatorio para outro parasito (MERLIN et al.,
2017).

Contudo, o controle quimico é fundamental para a lucratividade da pecuéaria de corte e
estudos que avaliam quais sdo os melhores momentos e formas de aplicacdo devem ser

incentivados, sempre visando preservar ao maximo as moléculas existentes no mercado.

2.4 RESISTENCIA PARASITARIA AOS ANTI-HELMINTICOS EM BOVINOS

A resisténcia a anti-helminticos é um dos principais problemas atuais para o controle de
nematodeos gastrointestinais em bovinos. Esse problema ocorre em todas as partes do mundo,
com relatos recentes de resisténcia parasitaria na América do Sul (BORGES et al., 2015;
CEZARetal., 2010; CRISTEL etal., 2017; RAMOS et al., 2016), América Central (ALONSO-
DIAZ et al., 2015; BECERRA-NAVA et al., 2014), Ameérica do Norte (EDMONDS et al.,
2010; GASBARRE et al., 2009), Europa (DEMELER et al., 2009; GEURDEN et al., 2015;
MARTINEZ-VALLADARES et al., 2015) e Oceania (COTTER et al., 2015; WAGHORN et
al., 2016).
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Na América do Sul, analisando-se a eficacia das lactonas macrociclicas na regido sul do
Brasil, detectou-se resisténcia a doramectina e ivermectina, moléculas frequentemente
utilizadas (CEZAR et al., 2010). Esses mesmos autores observaram que a abamectina também
foi ineficaz no controle de nematddeos gastrointestinais, embora no histérico da propriedade
avaliada, essa molécula nunca houvesse sido utilizada, caracterizando o fenémeno de
resisténcia lateral. No Rio Grande do Sul, Brasil, observou-se que todas as lactonas
macrociclicas foram ineficazes no controle de nematddeos gastrointestinais, com mais de 60%
das propriedades estudadas apresentando multi-resisténcia (RAMOS et al., 2016). No Mato
Grosso do Sul, Brasil, ivermectina e doramectina, foram ineficazes no controle dos nematodeos
(BORGES et al., 2015). Em outros paises da América do Sul, como Argentina a resisténcia a
anti-helminticos é similar ao do Brasil, com resisténcia a pelo menos um grupo quimico entre
0s testados em mais de 95% das propriedades analisadas (CRISTEL et al., 2017).

Na América Central, a presenca de resisténcia ao levamisol foi reportada primeiramente
no México, em estudo realizado por BECERRA-NAVA et al. (2014), no ano de 2012, onde de
onze propriedades analisadas, quatro as populacdes parasitarias foram classificadas como
resistentes, quatro com suspeita de resisténcia e trés como susceptiveis ao levamisol. Quando
avaliada a ivermectina, observou-se frequéncia de 71,4% das fazendas do México com
nematddeos resistentes (ALONSO-DIAZ et al., 2015). Na América do Norte, GASBARRE et
al. (2009) relataram resisténcia parasitaria a avermectinas, milbemicinas e benzimidazois ao
avaliarem um rebanho comercial de bovinos nos Estados Unidos da América.

Na Europa, varios paises tém relatos de resisténcia a anti-helminticos, como Alemanha,
Bélgica, Suica (DEMELER et al., 2009), Reino Unido, Italia, Franca (GEURDEN et al., 2015)
e Espanha (MARTINEZ-VALLADARES et al., 2015), com destaque para as lactonas
macrociclicas que em todos esses estudos foram ineficazes no controle dos nemat6deos
gastrointestinais. Na Oceania, a presenca de resisténcia a ivermectina em bovinos foi relatada
na Australia (COTTER et al., 2015) e na Nova Zelandia (WAGHORN et al., 2016).

Ao analisar os testes de eficacia de anti-helminticos realizados nos mais diversos locais
do mundo, fica evidente que as lactonas macrociclicas sdo moléculas que atualmente ha baixa
frequéncia de propriedades em que apresentem eficacia satisfatoria, principalmente a
ivermectina, a qual & o principio ativo anti-helmintico com mais relatos de resisténcia
parasitaria do mundo. Outras familias de anti-helmintico tambem tém suas eficacias
comprometidas em algumas fazendas, contudo a frequéncia de resisténcia a moléculas, como
os benzimidazois e imidazotiazdis, € menor quando comparada as lactonas macrociclicas
(BAIAK et al., 2018; CRISTEL et al., 2017; SUTHERLAND E LEATHWICK, 2011).
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H4 fatores bioldgicos, genéticos e operacionais que podem acelerar o desenvolvimento
da resisténcia parasitaria, sendo fundamental o conhecimento desses fatores para que possamos
retardar ao maximo a ocorréncia desse fenbmeno. Dentre esses fatores, 0s operacionais sdo 0s
qgue mais podemos interferir através da adequacdo de manejos sanitarios. A frequéncia de
tratamento pode ser considerada um dos principais mecanismos que aceleram a resisténcia
parasitaria, pois a cada tratamento a droga utilizada elimina as cepas susceptiveis e seleciona
as cepas resistentes, tornando a populacgéo de parasitos predominantemente resistentes, sendo o
uso excessivo de anti-helminticos estritamente associado a ocorréncia de resisténcia parasitaria
(SUAREZ E CRISTEL, 2014). Utilizagdo de produtos de longa acdo também contribui
sobremaneira para acelerar o surgimento da resisténcia parasitaria, pois a reducdo nos niveis
das drogas de longa acdo permite que as larvas resistentes se estabelecam, enquanto que as
susceptiveis ndo (SUTHERLAND E LEATHWICH, 2011). Do mesmo modo, a utilizacdo de
produtos em sub dosagem entra como um fator de risco, em decorréncia da selecdo de parasitos
resistentes devido a eliminacdo somente dos genétipos mais susceptiveis, 0s quais sdo
eliminados mesmo com baixas doses do principio ativo (LEATHWICH E LUA, 2017).

Com a presenca da resisténcia parasitaria aos anti-helminticos em varias regides do
mundo (BAIAK et al., 2018), estratégias de manejo séo descritas e podem ser utilizadas para o
desenvolvimento de protocolos de tratamentos anti-helminticos em propriedades com
resisténcia parasitaria, sendo os seguintes: | - Identificar e minimizar as praticas que aceleram
a resisténcia, como por exemplo alta frequéncia de tratamentos; Il — Manter a populacédo de
nematodeos susceptiveis, refugia, que pode ser alcancado, por exemplo, com a realiza¢do do
tratamento seletivo; 111 — Otimizar a escolha dos anti-helminticos, principalmente através da
realizacdo de teste de eficacia prévio ao tratamento e, quando necessario, adotar a associacdo
de produtos com mecanismos de a¢fes distintas (GEARY et al., 2012), nunca associando
farmacos com mecanismo de acdo similar ou dobrando a dose de moléculas para as quais 0s
parasitos ja apresentam resisténcia (CEZAR et al.,, 2010), assim como ndo utilizar produtos
com concentragcdes mais elevadas e de longa acdo (BORGES et al., 2015); IV — Prevenir a
introdugdo de nematodeos resistentes na propriedade, pela ndo aquisi¢do de novos animais ou
através da realizacdo de quarentena em animais adquiridos de outras propriedades
(LEATHWICH E BESIER, 2014).

Visto a distribuicdo mundial dos nematodeos gastrointestinais e as perdas econémicas
geradas pela infeccdo desses parasitos em bovinos de corte, é evidente a necessidade da
realizacdo de préticas de controle adequadas, que reduzem a pressdo de selegdo de parasitos

resistentes, almejando proporcionar o bem-estar animal e 0 aumento da produtividade.
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3 ARTIGOS CIENTIFICOS

Os resultados desta tese estdo sob a forma de dois artigos cientificos. Os itens materiais
e métodos, resultados, discussao e referéncias bibliograficas estdo descritos nos mesmaos.
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RESUMO

Visto que parasitos sdo entraves na produtividade de bovinos, que € fundamental a
realizacdo de tratamento anti-helmintico, mas a resisténcia parasitaria esta presente em varias
regides, este estudo teve como objetivo: (i) relatar a manifestacdo clinica de helmintose em
bovinos; (ii) apresentar o sistema de tratamento anti-helmintico adotado na propriedade; (iii)
avaliar a eficacia dos produtos; e (iv) comparar o ganho de peso de animais tratados com
produtos de baixa e alta eficacia. Uma suspeita clinica de helmintose em bovinos foi
acompanhada e o histdrico de tratamentos antiparasitarios realizados de 2006 a 2016 foi
avaliado. Posteriormente, foi realizado teste de eficacia anti-helmintico em sete principios
ativos, levamisol, albendazole, moxidectina, abamectina, eprinomectina, ivermectina e
doramectina (experimento 1), e com base no resultado do teste de eficacia dois grupos de dez
animais foram formados (experimento 2) e tratados nos meses de junho, setembro e novembro
com produto de baixa (doramectina) e alta (levamisol) eficacia e acompanhados por 252 dias
(junho de 2017 a fevereiro de 2018), com avaliacdo mensal do peso de cada animal e da
contagem de ovos por grama de fezes. A suspeita clinica de helmintose se confirmou e o
historico de tratamento revelou que 96,5% dos tratamentos foram realizados com lactonas
macrociclicas, as quais no teste de eficacia apresentaram insatisfatoria reducdo da contagem de
ovos por grama de fezes, com levamisol e albendazole sendo os principios ativos com eficacia
superior a 95%. No experimento 2, os animais tratados com levamisol ganharam 12,1 kg de
peso a mais que os tratados com doramectina. No fim, podemos concluimos que ha negligencia
na realizacdo do controle anti-helmintico por parte dos proprietarios, e que a escolha da droga
a ser utilizada com base no teste de eficacia € uma estratégia de controle adequada, visto 0s
beneficios em relacdo ao ganho de peso dos animais tratados com produtos de alta eficacia.

Palavras chave: Bovinos; Nematddeos gastrointestinais; Produtividade; Sinal clinico; Teste de

eficécia;
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1. Introducgéo

A infeccdo por nematddeos gastrointestinais é responsavel por limitar a produtividade
dos bovinos, reduzindo consideravelmente o ganho de peso (Candy, et al., 2018; Edmonds, et
al., 2018; Heckler, et al., 2016). Esses parasitos em seus hospedeiros ocasionam espoliacdes
que tornam o controle parasitario fundamental, o qual ocorre basicamente através da utilizagédo
de produtos quimicos (Geurden, et al., 2015), como as lactonas macrociclicas, os benzimidazdis
e os imidazotiazois (Charlier, et al., 2016).

As lactonas macrociclicas, como ivermectina, abamectina, doramectina, moxidectina e
eprinomectina sdo os principios ativos mais utilizados para o controle parasitario (Gasbarre,
2014), embora haja relatos de baixa eficacia dessas moléculas no controle de nematédeos
gastrointestinais (Canton, et al., 2018; Cristel, et al., 2017; Ramos, et al., 2016). A reducado da
eficacia de anti-helminticos contra nematodeos, resisténcia parasitaria, € um problema
emergente tanto para pequenos (Cezar, et al., 2011) quanto para grandes ruminantes (Ramos,
et al., 2016), com histérico de presenca de multi-resisténcia em varios paises do mundo (Baiak,
etal., 2018). No entanto, esse cenario de resisténcia parasitaria aparentemente é negligenciado
pelos proprietarios no momento de definir quais produtos utilizar no tratamento dos animais.

Visto que parasitos sdo entraves na produtividade de bovinos, que é fundamental a
realizacdo de tratamento anti-helmintico, com a resisténcia parasitaria presente em varias
regides do mundo, sendo muitas vezes negligenciada pelos proprietarios. Nesse estudo nos
relatamos uma suspeita clinica de helmintose, o histérico de tratamentos antiparasitarios
realizados na propriedade, avaliamos a eficacia de diferentes produtos anti-helmintico e
analisamos o efeito no controle parasitario € no ganho de peso de tratamentos com produtos de
alta e baixa eficacia anti-helmintica na propriedades, com o objetivo de: (i) relatar a
manifestacdo clinica de helmintose em bovinos; (ii) apresentar o sistema de tratamento anti-

helmintico adotado na propriedade problema; (iii) avaliar quais produtos sdo alternativas
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cabiveis para o controle anti-helmintico na propriedade; e (iv) comparar as consequéncias em
relacdo a par@metros parasitologicos e produtivos da utilizagdo de produtos com baixa e alta

eficécia.

2. Materiais e métodos

Todos procedimentos com os animais foram previamente aprovados pelo comité de
ética de uso de animais da Universidade Federal de Santa Maria, sobre protocolo nimero

6085150718.

2.1. Suspeita clinica de helmintose

Em novembro de 2016, o proprietario de uma fazenda de criacdo de gado de corte, da
raca Devon, localizada em Sao Gabriel, Rio Grande do Sul, Brasil (30°12°57.8”S 54°15°27.6W)
relatou que, em um piquete com 72 bovinos machos com idade entre 10 e 14 meses, trés bovinos
apresentaram perda de peso acentuada em relacdo aos demais animais do mesmo lote, evoluindo
para caquexia, decubito lateral e posterior morte. Em 01 dezembro de 2016, nessa mesma
propriedade, mais 24 bovinos do mesmo lote demonstraram 0 mesmo quadro clinico dos trés
animais que morreram no més anterior, com morte de um animal no dia 18 de dezembro de
2016, data que foi solicitada a visita de um médico veterindrio a propriedade para

acompanhamento do caso.

2.1.1 Exame clinico

O exame clinico foi realizado inicialmente pela anamnese, aonde o proprietério foi
guestionado acerca do histérico de tratamento anti-helmintico, de quais produtos e com que
frequéncia eram utilizados, sobre a disponibilidade de forragem para 0s animais, sobre as

condicBes de acesso e qualidade da agua, bem como acerca de possiveis manejos realizados
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recentemente. Posterior a anamnese, o exame fisico foi realizado através de palpacéo,

auscultacao e percussdo da regido torécica e abdominal.

2.1.2 Avaliacéo do historico de tratamentos anti-helminticos
A avaliagdo do histérico dos manejos antiparasitarios efetuados na propriedade foi
realizada mediante consulta de dados, compilados em cadernos, desde o ano de 2006 até

dezembro de 2016, periodo onde foi realizado o estudo.

2.1.3 Diagnostico baseado na terapia

Em decorréncia da suspeita clinica, da urgéncia do caso e em virtude do histérico de
tratamento anti-helmintico realizado anteriormente nos bovinos da propriedade, se optou por
realizar a terapia dos animais com albendazole 13,6% (4.5 mg/kg, subcutinea, Ricoben®

Noxon), buscando confirmar a suspeita clinica de infec¢des por nematddeos gastrointestinais.

2.2 Experimento 1

No intuito de avaliar a eficacia dos produtos na propriedade e, posteriormente, elaborar
um protocolo de tratamento anti-helmintico, realizou-se em abril de 2017 o teste de reducéo de
contagem de ovos fecais conforme descrito por Torgerson, et al. (2014), utilizando-se sete
produtos comerciais como demonstrado na tabela 1. Para isso, 70 bovinos machos da raca
Devon, entre 5 e 7 meses de idade, foram identificados com brinco auricular numerado e
divididos em 7 grupos aleatorios de 10 animais cada. No primeiro momento fezes dos 70
bovinos foram coletadas direto da ampola retal, armazenadas em caixa térmica, em temperatura
entre 5 e 10°C, e enviadas até o laboratdrio de doencgas parasitarias da Universidade Federal de
Santa Maria (LADOPAR-UFSM), onde foram analisadas em até 12 horas apds a coleta

conforme recomendacdo de McKenna (1998). A quantificacdo individual de ovos por grama de
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fezes (OPG) foi realizada através da técnica de McMaster, com sensibilidade de 50 OPG (Coles,
et al., 2006). A cultura de larvas, uma por grupo, foi efetuada mediante homogeneizagéo do
pool de fezes pela técnica de Roberts e O’Sullivan, com incubag¢do do material por 14 dias ¢
identificacdo de 100 larvas de terceiro estagio por cultura (van Wyk, et al., 2004).

No momento da primeira coleta de fezes cada grupo de animais foi tratado com seus
respectivos produtos, sendo: ivermectin, 1% (0.2 mg/kg, subcutdnea, lvonox® Noxon);
doramectin, 1% (0.2 mg/kg, subcutanea, Dectomax® Zoetis); abamectin, 1% (0.2 mg/Kg,
subcutanea, Abanox® Noxon); eprinomectin, 3.6% (0.36 mg/kg, subcutanea, Eprino® Clarion);
moxidectin, 1% (0.2 mg/kg, subcutanea, Cydectin® Zoetis); levamisol, 22.3% (4.5 mg/kg,
subcutanea, Levamisol® Noxon); and albendazole, 13.6% (3.4 mg/kg, subcutanea, Ricoben®
Noxon).

Uma nova coleta de fezes foi realizada 14 dias ap6s o tratamento dos animais conforme
recomendado por Coles, et al. (2006), sendo o processamento das amostras realizado de acordo

com a técnica descrita anteriormente.

2.3 Experimento 2

No intuito de avaliar o controle de helmintos e o0 ganho de peso de animais tratados com
produtos de baixa e alta eficacia (dados obtidos do experimento 1), vinte fémeas bovinas, da
raca Devon, com aproximadamente oito meses de idade, previamente identificados com brinco
auricular, foram divididas em dois grupos experimentais com 10 animais: Grupo doramectina
(Dora), bovinos tratados com produto de baixa eficacia na propriedade (Doramectin, 1%, 0.2
mg/kg, subcutanea, Dectomax® Zoetis) e o grupo levamisol (Leva), bovinos tratados com
produto de alta eficacia na propriedade (Levamisol, 22.3%, 4.5 mg/kg, subcutanea, Levamisol®

Noxon).
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Preconizou-se a realizacdo de trés tratamentos anti-helminticos nos grupos
experimentais, sendo em junho de 2017 (DO experimental), setembro de 2017 (D99) e
novembro de 2017 (D153), com dose e via de aplicagdo conforme recomendacbes dos
fabricantes dos produtos. As analises parasitoldgicas foram realizadas mensalmente de junho
de 2017 (DO) até fevereiro de 2018 (D252), contemplando os dias experimentais 0, 36, 56, 99,
128, 153, 174, 204 e 252. As fezes foram coletadas diretamente da ampola retal dos animais,
identificadas e encaminhadas em caixa térmica até o LADOPAR-UFSM. A quantificacdo de
OPG individual foi realizado mediante técnica de McMaster, com sensibilidade de 50 OPG, e
a cultura de larvas, uma por grupo, realizou-se pela técnica de Roberts and O’Sullivan, com
identificacdo de 100 larvas de terceiro estagio por cultura (Coles, et al., 1992, 2006; van Wyk,
et al., 2004). O ganho de peso foi mensurado mensalmente, em balanga digital, nos mesmos
momentos experimentais da coleta de fezes, com os bovinos permanecendo 12 horas em

restricdo de agua e alimento.

2.4 Analise estatistica

No experimento 1, a contagem de OPG pré-tratamento e 14 dias apds tratamento foram
usadas para calcular a eficacia de cada produto baseado na reducdo do OPG, seguindo a
abordagem descrita ~ por  Torgerson, et al (2014), disponivel em
http://www.math.uzh.ch/as/index.php?id=254&L =1, com intervalo de confianca de 95%. A
reducao do numero de cada género de nematodeo foi calculado através do RESO FECRT, com
base nos resultados da cultura de larvas: PR = 100 X (1-PERfina/PERinicial), aonde PR € a
porcentagem de reducdo por género, PERfinal € a porcentagem de cada género no 14 dias apos
tratamento e PERinicial € @ porcentagem de cada género no dia pré-tratamento.

No experimento 2, os valores de OPG nédo apresentaram distribuicdo normal (teste

Kolmogorov-Smitnov) e foram transformados para logio (OPG+1,5) quando entdo
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apresentaram distribuicdo normal, assim como o ganho de peso. Para comparagdo das medias
entre os grupos de LogOPG e ganho de peso foi realizado o test t, com intervalo de confianga

de 95%, com auxilio do GraphPad Prism v. 5.0 (GraphPad Software, San Diego, USA).

3. Resultados
3.1 Exame clinico

Na anamnese o proprietario relata que foram realizados tratamentos anti-helminticos em
todos os animais do lote, seguindo as recomendacdes de dose e via de aplicagéo do fabricante.
Os animais foram trocados de piquetes em maio de 2016, juntamente com o desmame, e a
disponibilidade de forragem, campo nativo, era a corriqueira da propriedade, com livre acesso
a agua natural de acudes. No exame fisico, através da avaliacdo visual pode-se observar
caquexia, dificuldade de locomoc&o e edema submandibular, na auscultagéo toracica os animais
apresentaram taquipneia, ja na palpagdo e percussdo nenhuma alteracdo significativa foi

observada.

3.2 Historico de tratamentos anti-helminticos

O compilado dos manejos anti-helminticos realizados na propriedade estdo
representados na tabela 2 e demonstra que em 2006 as vacas (referente a bovinos fémeas com
mais de 36 meses de idade), os novilhos (bovinos machos castrados com idade entre 08 e 36
meses), as novilhas (bovinos fémeas com idade entre 08 e 36 meses) e 0s touros (bovinos
machos nédo castrados com mais de 24 meses de idade) foram tratadas com ivermectina em
margo, setembro, outubro (exceto as vacas) e dezembro, e com albendazole em junho. Nesse
mesmo ano o0s bezerros (bovinos de ambos os sexos com idade entre 3 e 8 meses) foram tratados
com doramectina em outubro. Em setembro de 2007 as vacas, 0s touros, os novilhos e as

novilhas foram tratadas com ivermectina, sendo que essa lactona macrociclica também foi
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utilizada nos novilhos em dezembro. Nesse ano 0s bezerros foram tratados com abamectina em
novembro. Em 2008, ivermectina mais albendazole foram utilizados para o tratamento anti-
helmintico das vacas, touros, novilho e novilhas em fevereiro, ja em junho e novembro essas
categorias animais foram tratadas com abamectina. Em marco e agosto de 2008 os novilhos
foram tratados com abamectina, ja os bezerros foram tratados com moxidectina em setembro
desse ano. Em 2009, vacas, touros, novilho e novilhas foram tratados em abril com ivermectina
e em novembro com moxidectina, j& os bezerros receberam ivermectina em fevereiro e junho e
doramectina em outubro. Vacas, touros, novilho e novilhas foram tratados em abril e julho de
2010 com moxidectina e em novembro de 2010 com abamectina. Nesse ano touros, novilho e
novilhas foram também tratados em agosto com ivermectina, j& os bezerros foram tratados com
doramectina em outubro e ivermectina em novembro de 2010.

Em 2011, vacas, touros, novilho e novilhas foram tratados com moxidectina em margo
e abamectina em abril, junho, julho e novembro, os bezerros receberam ivermectina em junho
e doramectina em setembro. Em 2012, vacas, touros, novilho e novilhas foram tratados com
abamectina em marco, com ivermectina em junho e julho e com moxidectina em novembro,
bezerros em setembro foram tratados com doramectina. Em 2013, vacas, touros, novilho e
novilhas foram tratados com ivermectina em marco, junho e novembro e bezerros em agosto
com doramectina. Em 2014, ivermectina foi utilizada em marco e outubro em vacas, touros,
novilho e novilhas. Abamectina em julho de 2014 foi aplicado nos novilhos e novilhas, ja os
bezerros foram tratados com ivermectina e doramectina em fevereiro e setembro de 2014,
respectivamente. Em 2015, ivermectina foi utilizado em janeiro, maio, outubro e novembro em
vacas, touros, novilho e novilhas, essas mesmas categorias no ano de 2016 foram tratados com
ivermectina em janeiro, abril, junho, setembro e novembro e com abamectina em dezembro.

Os dados representam um histérico de tratamento de 132 meses (11 anos), no qual

ocorreram 58 tratamentos anti-helmintico em 54 meses, com as lactonas macrociclicas sendo
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utilizadas em 56 tratamentos (96,5% dos tratamentos), com ivermectina sendo utilizada em
51,7% dos tratamentos (30/58) em todos os anos analisados. Abamectina foi utilizada em 22,4%
dos tratamento (13/58) nos anos de 2007, 2008, 2010, 2011, 2012, 2014 e 2016, doramectina
foi utilizada em 12,1% dos tratamentos (7/58) nos anos de 2006, 2009, 2010, 2011, 2012, 2013
e 2014 e a moxidectina foi utilizada em 10,3% dos tratamentos (6/58) nos anos de 2008, 2009,
2010, 2011 e 2012. O tratamento com albendazole foi realizado duas vezes, uma em 2006 e

outra em 2008.

3.3 Diagnostico baseado na terapia

Os 23 animais tratados com albendazole 13,6% (4.5 mg/kg, subcutanea, Ricoben®
Noxon), apresentaram melhora no quadro clinico, com avaliacdo em rebanho sendo possivel
observar que 0s animais ndo apresentavam apatia e que iniciavam uma melhora na condicgéo

corporal.

3.4 Experimento 1

Os resultados do teste de eficécia realizado no experimento 1 estdo demonstrados na
tabela 1, com levamisol e albendazole apresentando 96% de eficacia na reducédo da contagem
de OPG. As lactonas macrociclicas apresentaram reducao da contagem de OPG de 63%, 59%,
52%, 43% e 18% para moxidectina, ivermectina, eprinomectina, abamectina e doramectina,

respectivamente.

3.5 Experimento 2
Os resultados de OPG e porcentagem de larvas de cada género de nematddeo

gastrointestinal, dos dois grupos nos diferentes dias experimentais sdo descritos na tabela 3.
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O peso médio dos animais no DO dos grupos Dora e Leva foram de 180,8 kg e 182,4 kg
respectivamente. No grupo Dora o peso médio foi de 170,4 kg no dia 36, 165,4 kg no dia 56,
166,8 kg no dia 99, 168,2 kg no dia 128, 169,7 kg no dia 153, 177,6 kg no dia 174, 189,6 kg no
dia 204 e 209,1 kg no dia 252. No grupo Leva, o peso médio foi de 172,8 kg no dia 36, 168,3
kg no dia 56, 172,6 kg no dia 99, 175,8 kg no dia 128, 179,2 kg no dia 153, 188,0 kg no dia
174, 201,1 kg no dia 204 e 222,8 kg no dia 252 (Figura 1).

Um animal no dia 204 experimental do grupo Dora, durante o experimento 2,
apresentou caquexia, edema submandibular e mucosa ocular branca, com prevaléncia de 42%
Oesophagostomum spp., 24% Haemonchus spp., 22% Ostertagia spp., 8% Cooperia spp. e 4%

Trichostrongylus spp.. O peso vivo desse animal no dia experimental 204 foi de 178 Kkg.

4. Discussao

O nosso estudo fez 0 acompanhamento de um caso clinico em bovinos naturalmente
infectados por nematddeos gastrointestinais e através do compilado de dados da propriedade
avaliou os tratamentos anti-helminticos realizados. Posteriormente, optou-se por realizar o teste
de eficécia de sete anti-helminticos comerciais e para finalizar, avaliou a eficacia e o ganho de
peso de bovinos submetidos a dois diferentes tratamentos, com produtos sabidamente de baixa
e alta eficacia na propriedade, doramectina e levamisol, respectivamente.

O exame clinico dos 23 animais enfermos deu indicios de infeccdo por nematddeos
gastrointestinais, principalmente por esses animais estarem em piquetes com disponibilidade
adequada de forrageira e agua natural a vontade, além de que, no exame fisico nenhuma
alteracdo tenha sido observada a nivel de sistema respiratdrio, exceto taquipneia, sistema
cardiovascular e sistema digestivo. No entanto, o principal fator para a suspeita de infecgéo por
nematodeos gastrointestinal foi o histérico de tratamento anti-helmintico da propriedade

(Tabela 2), no qual as lactonas macrociclicas foram utilizadas em 96,5% dos tratamentos
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realizados nos ultimos 11 anos. A resisténcia parasitaria as lactonas macrociclicas esta
amplamente distribuida, com relatos em varias regides do mundo, como na América do Norte
(Edmonds, et al., 2010), na América Central (Alonso-Diaz, et al., 2015), na Europa (Geurden,
et al., 2015), assim como na América do Sul, com destaque para o Brasil (Borges, et al., 2015;
Cezar, et al., 2010), e em regides com fatores culturais (manejo dos animais) e climaticos
similares ao da propriedade estudada (Ramos, et al., 2016), que reforca a suspeita clinica.

O historico de tratamento anti-helmintico de 2006 a 2016 revelou que as categorias de
vacas, touros, novilhas e novilhos foram tratadas mais de 3 vezes nos anos de 2006, 2008, 2010
(exceto as vacas), 2011, 2012, 2015 e 2016 (tabela 4). O maior nimero de tratamento por ano
aumenta a pressdo de selecdo de alelos resistentes, e consequentemente mais rapido se seleciona
parasitos resistentes a drogas anti-helminticas (Suarez and Cristel, 2014). Outro fator de
aumento do risco de resisténcia parasitaria reportado por Suarez and Cristel (2014) é a
realizacdo de tratamentos sem avaliacGes epidemioldgicas da regido que a propriedade se
encontra, pratica que pode ser observada através do historico de tratamento, uma vez que, 0s
tratamentos anti-helminticos foram realizados em meses aleatérios com novembro sendo 0 més
com maior frequéncia de tratamento, nove dos onze anos analisados. A frequéncia de
tratamento nos demais meses foram de 7 em setembro e junho, 6 em marco, 5 em outubro, 4
em abril e julho, 3 em fevereiro, agosto e dezembro, 2 em janeiro € 1 em maio (Tabela 2).
Praticas errbneas no conceito de preservacdo de moléculas para o controle anti-helmintico
foram corriqueiramente utilizadas na propriedade estudada, como por exemplo, predominancia
de um Unico grupo de anti-helmintico nos tratamentos dos bovinos (96,5% dos tratamentos com
lactonas macrociclicas), alta frequéncia de tratamento por ano (mais que 3) e tratamentos sem
avaliacdes epidemiologicas da propriedade (tratamento em meses aleatérios).

A ivermectina foi o principio ativo mais utilizado nos tratamentos anti-helminticos da

propriedade (51,7%; 30/58), com ao menos uma aplicacdo em todos os anos analisados. Esse
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antiparasitario apresenta caracteristicas que favorecem a sua escolha pelos proprietarios, como
por exemplo, acdo por véarias semanas e para todos os estagios de vida dos nematodeos,
incluindo larvas inibidas (Charlier, et al., 2016) assim como, eficidcia no controle do
Rhipicephalus (Boophilus) microplus (Morel, et al., 2017). A acdo endectocida, provavelmente,
foi 0 motivo da maior frequéncia de utilizagdo da ivermectina, uma vez que, frequentemente no
caderno de anotagdo do proprietario foi possivel observar o relato de presenca de Rhipicephalus
(Boophilus) microplus nos animais e a intengdo de controle desse acaro. Motivo idéntico ao que
levou a utilizacdo em grande escala da ivermectina nos ultimos trinta anos na Argentina (Cristel,
etal., 2017).

Outras lactonas macrociclicas, como abamectina e moxidectina foram utilizadas ao
longo dos anos, no entanto, a doramectina foi o antiparasitario mais frequentemente utilizado
nos bezerros, 7 dos 14 tratamentos, e sempre no momento em que se realizada a castracdo dos
bezerros machos, no intuito de prevenir miiase, reforgando a teoria da utilizacdo das lactonas
macrociclicas em grande escala em virtude de sua acdo endectocidas (Gasbarre, 2014). A
categoria animal com menor frequéncia de tratamento foram os bezerros (Tabela 4), embora
bovinos jovens necessitam mais de tratamento anti-helmintico que bovinos adultos (Antonello,
et al., 2010), além de que, com base na producéo e resposta parasitoldgica é mais favoravel
realizar o tratamento em bezerros do que em bovinos adultos (Keyyu, et al., 2005).

O tratamento com albendazole nos 23 animais que manifestaram sinais clinicos foi
satisfatorio para a melhora do quadro clinico e recuperacdo dos animais, 0 que veio confirmar
a suspeita clinica de infecgdo por nematddeos gastrointestinais. Benzimidazois foram pouco
utilizados na propriedade, duas vezes nos Ultimos 11 anos, sendo a Ultima aplica¢éo oito anos
anterior a manifestacao clinica (em 2008, tabela 2). O mecanismo de ac¢ao dos benzimidazois
ocorre através da inibi¢do da formagdo de microtiibulos por ligagdes dos benzimidazois a -

tubulina interferindo na homeostase celular dos parasitas (Furtado, et al., 2016). Ja das lactonas
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macrociclicas, 0 mecanismo de a¢do ocorre por aumento da permeabilidade dos canais de cloro
e interacdo de canais ligados ao GABA e receptores nicotinicos de acetilcolina (Laing, et al.,
2017). Esses caminhos distintos para controle dos nematddeos gastrointestinais entre
benzimidazois e lactonas macrociclicas provavelmente favoreceram o sucesso do tratamento,
uma vez que, Cezar, et al. (2010) apontam como uma das alternativas em caso de resisténcia
parasitaria, alterar o grupo quimico do anti-helmintico que vem sendo frequentemente utilizado.
Em casos de resisténcia parasitaria, aumentar a frequéncia de tratamento, assim como, alterar
principios ativos do mesmo grupo quimico ndo sao alternativas satisfatérias (Cezar, et al., 2010,
2011), que ficam evidentes, uma vez que, o proprietario em 2016 realizou 6 tratamentos com
lactonas macrociclicas, sendo cinco tratamentos com ivermectina e um com abamectina (Tabela
2).

A eficacia anti-helmintica de sete principios ativos na propriedade é quantificado no
experimento 1 (Tabela 1). Os produtos a base de levamisol e albendazole, que nunca foram
utilizados e/ou foram pouco utilizados na propriedade, respectivamente, apresentaram eficacia
satisfatdria no controle de nematddeos gastrointestinais (> 95% de redu¢do na OPG) segundo
Coles, et al. (2006). Ja as lactonas macrociclicas foram todas ineficazes (< 95%), com a droga
da classe das milbemicinas apresentando maior eficacia em relacdo as avermectinas.
Resisténcia parasitaria a lactonas macrociclicas vem sendo descritas em rebanhos bovinos do
sul do Brasil (Cezar, et al., 2010; Ramos, et al., 2016), mas como podemos observar, a utilizacdo
em grande escala desses principios ativos € comum e nesse estudo pode ser considerada como
principal fator da resisténcia parasitaria, uma vez que 96,5% dos tratamentos, nos Gltimos 11
anos, foram realizados com lactonas macrociclicas. No entanto, a eprinomectina, que entrou no
mercado como alternativa para o controle de nematddeos (Soll, et al., 2013), em nenhum

momento foi utilizada na propriedade e apresentou eficacia de 52%, revelando uma possivel
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resisténcia lateral entre principios ativos do grupo das lactonas macrociclicas, assim como
observado para a abamectina por Cezar, et al. (2010).

O experimento 2 avaliou a diferenca no controle parasitario e no ganho de peso entre
bovinos tratados com produto de baixa e alta eficacia anti-helmintica na propriedade,
doramectina e levamisol, respectivamente. O OPG dos animais do grupo Leva foram inferiores
ao do grupo Dora, desde o primeiro tratamento até o ultimo dia experimental, com diferenga
estatistica (p < 0,05), entre grupos, nos dois momentos experimentais subsequentes ao segundo
e terceiro tratamento (Tabela 3). Isso remete em maior liberacdo de ovos nas fezes dos animais
do grupo Dora, e consequentemente maior contaminacdo das pastagens por parasitos
resistentes. O conceito de refugia esta bem estabelecido e vem demonstrando ser um importante
aliado na reducdo do desenvolvimento da resisténcia parasitaria (Kenyon and Jackson, 2012),
no entanto, para ser possivel a redugdo do nimero de animais tratados é fundamental que
quando se realize o tratamento, esse seja realizado com produtos com alta eficacia na
propriedade, o que reforca a necessidade da realizacéo do teste de eficacia prévio a escolha dos
anti-helminticos. Se analisarmos a eficacia do tratamento do grupo Dora com o histérico de
tratamento da propriedade, podemos concluir que ao longo dos ultimos 11 anos os tratamentos
anti-helminticos realizados ndo foram efetivo para o controle dos nematodeos, com possivel
aumento da contaminacéo da pastagem em virtude do manejo inadequado e, consequentemente,
maior desafio dos bovinos (Molento, et al., 2016), que resultou no cenario descrito, com animais
manifestando sinais clinicos de helmintose e nos casos mais graves morte.

Os animais do grupo Leva no dia 0 do experimento 2 apresentaram 1,6 kg a mais de
peso médio em relagdo ao grupo Dora, e essa diferenca ao logo do periodo experimental foi
aumentando, chegando a 13,7 kg no dia experimental 252 (Figura 1), um ganho real de 12,1 kg
do grupo Leva em ralacdo ao grupo Dora, durante o periodo experimental. Essa diferenca de

ganho de peso entre animais tratados com produtos de alta eficacia e com eficacia incompleta
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também foi relatado por Candy, et al. (2018), e refor¢a os dados no nosso estudo, que demonstra
a importancia de se preconizar a utilizacdo de produtos de alta eficicia quando se busca
potencializar o ganho na atividade pecuaria. Outros autores relatam perdas produtivas de
bovinos infectados por nematddeos gastrointestinais, como Borges, et al. (2013) em bezerros
desmamados e Fazzio, et al. (2014) em bovinos confinados, o que reforca a necessidade do
controle anti-helmintico com produtos eficazes.

Outro fato acompanhado, durante o experimento 2, foi a presenca de um animal do
grupo Dora (baixa eficacia) manifestando sinais clinicos semelhantes ao que tinha ocorrido na
propriedade no ano de 2016. Logo, se na fazenda se mantivesse o sistema de tratamento dos
ultimos anos, sem a realizacdo do teste de eficacia anti-helmintica, provavelmente as perdas
produtivas permaneceriam, tornando a atividade mais onerosa. Poucos sdo os relatos de
manifestagdes clinicas por helmintose em bovinos naturalmente infectados, com bovinos
experimentalmente infectados por Haemonchus placei e Haemonchus contortus manifestando
discreto edema submandibular (Favero, et al., 2016). Nesse estudo, embora tenho ocorrido
infeccdo mista, com predominancia de Oesophagostomum spp., foi observado edema
submandibular tipico de infec¢bes por Haemonchus contortos em ovinos (Khan, et al., 2012) e
mucosa ocular branca, curso da doenca diferente do reportado por Favero, et al. (2016) em
infeccdo experimental por Haemonchus spp.. Esse bovino que apresentou caquexia e
dificuldade de locomocdo no dia experimental 204 apresentou 0 mesmo peso do dia
experimental 0, o equivalente a 11,6 kg a menos gque 0s animais do mesmo grupo experimental
(Dora) e 23,1 kg a menos que os animais do grupo Leva. Perda de peso similar ao observado
por Forbes, et al. (2000) em novilhas néo tratadas em relacdo a novilhas tratadas com anti-
helmintico.

No fim, observamos que infecgdes por nematddeos gastrointestinais desencadeiam em

manifestacdes clinicas em bovinos, podendo ocasionar a morte desses animais e concluimos
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que h& negligencia na realizagdo do controle anti-helmintico por parte dos proprietarios,
preconizando o tratamento acaricida (Rhipicephalus (Boophilus) microplus), através do uso de
lactonas macriciclicas, e que a escolha da droga a ser utilizada com base no teste de eficacia €
uma estratégia de controle adequada, visto os beneficios em relagdo ao ganho de peso dos

animais tratados com produtos de alta eficacia.
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Figura 1. Peso vivo (kg) de bovinos infectados naturalmente por nematddeos gastrointestinais

e tratados com doramectina 1% (Dora) e levamisol (Leva).
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Dora grupo de animais (n= 10) tratados com doramectin, 1% (0,2 mg/kg, subcutinea, Dectomax® Zoetis), Leva

grupo de animais (n= 10) tratados com levamisol, 22,3% (4,5 mg/kg, subcutanea, Levamisol® Noxon).
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Tabela 1. Média de ovos por grama de fezes (OPG) de cada grupo antes do tratamento (DO0) e

14 dias ap06s o tratamento (D14), porcentagem de reducdo (PR) na contagem de OPG e 95 %

de limite de confianca mais baixo (LCL) e PR de cada género de nematédeo gastrointestinal

comparando a cultura de larvas no DO e D14 de bovinos naturalmente infectados por

nematddeos gastrointestinais.

Anti-helmintico Classe Dose Média de OPG PR % PR (%)

testado (n=10) (moks) "po0 D14 (LCL) H Coo Oe
Albendazole? 13,6% Benzimidazois 3,4 890 30 96 (93) 96 RS 100 RS 100 RS
Levamisol? 22,3% Imidazotiazdis 4,5 380 10 96 (91) * * *
Moxidectina® 1% Milbemicina® 0,2 635 225 63 (51) 59 R 100RS 65R
Ivermectina® 1% Avermectina® 0,2 405 160 59 (41) 55R 80R 93 R
Eprinomectina®3.6%  Avermectina® 0,36 320 145 52 (31) 45R 100RS 63R
Abamectina® 1% Avermectina® 0,2 490 270 43 (24) 51R 100RS OR
Doramectina® 1% Avermectina® 0,2 417 344 18 (0) OR 100RS 100RS

* Indica ndo recuperacao de larvas de terceiro estagio 14 dias apds o tratamento.

R resistente, RS susceptivel resistente, H Haemonchus spp., Coo Cooperia spp., Oe Oesophagostomum spp.

@Subcutanea.

b |_actona macrociclica
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Tabela 2. Histoérico de tratamento anti-helmintico de 2006 a 2016 em bovinos de corte de uma

propriedade do municipio de Sdo Gabriel, Rio Grande do Sul, Brasil.

Més Produto utilizado

2006 2007 2008 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Jan Ivert
Fev Ivert

Albet!
Mar Iver? Aba® Mox! Abal
Abr Abal Iver!
Mai
Jun  Albe! Abal Iver? Ivert Iver!
Abal

Jul Abal Ivert
Ago Aba®
Set Iver! Iver! Mox? Dor? Dor? Iver!
Out Iver!

Dor?
Nov Aba? Aba! Aba! Mox? Iver!
Dez Ivert Iver® Abal

Jan Janeiro, Fev Fevereiro, Mar Margo, Abr Abril, Mai Maio, Jun Junho, Jul Julho, Ago Agosto, Set Setembro,

Out Outubro, Nov Novembro, Dez Dezembro.
lver lvermectina, Aba Abamectina, Mox Moxidectina, Dora Doramectina, Albe Albendazole.

! Tratamentos em Vacas (bovinos fémeas com mais de 36 meses de idade), Novilhos (bovinos machos castrados

com idade entre 8 e 36 meses), Novilhas (bovinos fémeas com idade entre 8 e 36 meses) e Touro (bovinos machos

ndo castrados com mais de 24 meses de idade), 2 Tratamento em Bezerro (bovinos de ambos os sexo com idade

entre 3 e 8 meses), * Tratamento em novilhos, * Tratamento em touros, novilhos e novilhas, ® Tratamento em

novilhos e novilhas.
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Tabela 3. Média de ovos por grama de fezes (OPG) e porcentagem de larvas de terceiro estagio

dos géneros de Strongylida recuperadas por cultura de cada grupo de bovinos naturalmente

infectados por nematddeos gastrointestinais.

Tratamento Grupo Dia OPG Porcentagem de larvas de terceiro estagio
H Coo Oe Ost Tric
Primeiro Dora 0 105 88 10 02 00 00
Primeiro Leva 0 172 92 00 08 00 00
Dora 36 160 68 06 26 00 00
Leva 36 110 82 10 08 00 00
Dora 56 194 68 10 22 00 00
Leva 56 20 74 10 16 00 00
Segundo Dora 99 435 70 00 30 00 00
Segundo Leva 99 130 46 00 56 00 00
Dora 128 416** 46 40 14 00 00
Leva 128 30 46 40 14 00 00
Terceiro Dora 153 345 20 42 36 02 00
Terceiro Leva 153 138 46 54 00 00 00
Dora 174 390** 60 16 22 00 02
Leva 174 05 * * * * *
Dora 204 318 72 18 02 08 00
Leva 204 80 * * * * *
Dora 252 283 88 00 00 00 12
Leva 252 195 72 00 00 19 09

* Indica ndo recuperacao de larvas de terceiro estagio.

** Indica diferenca estatistica entre os valores OPG dos grupos (p < 0,05 por test t) nos momentos experimentais.

Dora grupo de animais (n= 10) tratados com doramectin, 1% (0,2 mg/kg, subcutinea, Dectomax® Zoetis), Leva

grupo de animais (n= 10) tratados com levamisol 22,3% (4,5 mg/kg, subcutanea, Levamisol® Noxon).
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Tabela 4. Frequéncia anual de tratamentos anti-helminticos em bovinos de uma propriedade

do municipio de S&o Gabriel, Rio Grande do Sul, Brasil.

Categoria NUmero de tratamentos anti-helminticos

animal 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Vaca 5 1 4 2 3 5 4 3 2 4 6
Novilho 5 2 6 2 4 5 4 3 3 4 6
Novilha 5 1 4 2 4 5 4 3 3 4 6
Touro 5 1 4 2 4 5 4 3 2 4 6
Bezerro 1 1 1 3 2 2 1 1 2 0 0

Vacas bovinos fémeas com mais de 36 meses de idade, Novilhos bovinos machos castrados com idade entre 8 e

36 meses, Novilhas bovinos fémeas com idade entre 8 e 36 meses, Touro bovinos machos ndo castrados com mais

de 24 meses de idade, Bezerro bovinos de ambos 0s sexos com idade entre 3 e 8 meses.
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Abstract

Parasite resistance is widespread in cattle farms throughout the world as a consequence
of the massive use of anthelmintic drugs. Macrocyclic lactones are endectocides largely used
to control gastrointestinal nematodes (GIN), ticks, and other ectoparasites in Brazilian farms,
followed by benzimidazoles, and imidazothiazoles. However, the actual efficacy of these drugs
against GIN are generally not known by the farmers. In this context, the objectives of this study
were to evaluate the cost-benefit ratio of the use of high- or low-effective anthelmintic drugs
within strategic or suppressive regimens of treatment on regards to EPG counts, liveweight
gain, and economic income obtained from grazing heifers raised at a commercial farm system.
An efficacy test was performed to select both high- or low-effective drugs to be tested in the
target herd. These high-effective (High) or low-effective (Low) drugs were then used within
strategic (Strat; four times a year) or suppressive (Supp; once a month) treatment regimens
applied in heifers during a year period at a farm in southern Brazil. The experimental groups
formed were: Strat-Low (n=24), strategic treatments with a low-effective drug; Supp-Low
(n=26), suppressive treatments with a low-effective drug; Strat-High (n=23), strategic
treatments with a high-effective drug; Supp-High (n=22), suppressive treatments with a high-
effective drug; and Control (n=10), untreated group. Heifers were monthly weighed and had
fecal samples collected to evaluate eggs per gram of feces (EPG) counts and the percentage of
each genera of GIN present in the feces. The costs of the treatments were calculated using an
economic model and the cost-benefit ratio of each treatment regimen was assessed as the
difference between the revenue obtained due to the additional liveweight gain promoted by the
treatment (compared to the liveweight gain of the control group) and the costs generated by the
treatments performed in each experimental group. Efficacy test revealed that levamisole had
the higher efficacy against GIN, on the other hand, avermectins were not effective against GIN
in the studied herd. Thus, levamisole was used in Supp-High and Strat-High groups, while
ivermectin was used in Supp-Low and Strat-Low groups. EPG mean from Supp-High group
was significantly lower compared to untreated control group at experimental days 33, 70, 221,
257, 294, 349, and 376; while this condition was detected in the group Strat-High at
experimental days 33, 70, 221, and 312. Haemonchus spp. was the most prevalent in all groups
during the experimental period. Mean liveweight gain (kg) observed from each experimental
group was 126.7 (Strat-Low), 133.6 (Supp-Low), 141.3 (Strat-High), 142.9 (Supp-High), and
125.8 (Untreated control). Total costs of the treatments per each heifer were of US$ 3.05, US$
10.66, US$ 3.53 and US$ 10.80 for Strat-Low, Supp-Low, Strat-High and Supp-High,
respectively. Treatments with a high-effective drug resulted in monetary gains of US$ 19.56
(Strat-High) and US$ 14.98 (Supp-High) in comparison to the untreated control group.
Otherwise, Supp-Low and Strat-Low were not profitable. The total cost of the efficacy test was
estimated at US$ 374.79 in the context of the farm studied. In summary, to perform an efficacy
test is mandatory to select an effective anthelmintic drug which allows adoption of an effective
and profitable anthelmintic regimen. Our study showed that four anthelmintic treatments per
year, using a high-effective drug, are efficient to control GIN of growing heifers raised at
cultivated pasture in the conditions of southern Brazil. Moreover, this approach was economic
feasible and avoid excessive frequencies of treatments.

Keywords: Cattle; Economic; Nematodes; Parasite resistance; Weight gain
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1. Introduction

Infections by gastrointestinal nematodes (GIN) affect the cattle industry throughout the
world. Economic impacts caused by GIN spoliation are related to production losses, as
decreased liveweight gain, delayed reproductive maturity, decreased milk yield, and mortality,
allied to the costs generated by the anthelmintic treatments (Borges, et al., 2013; Candy, et al.,
2018; Charlier, et al., 2009; Forbes, et al., 2000; Stromberg, et al., 2012). Anthelmintic drugs -
especially macrocyclic lactones (MLs), benzimidazoles, and imidazothiazoles - are the main
tools from which farmers can take advantage to control GIN that infect cattle. Nevertheless, the
frequent use of these drugs already selected resistant parasite populations in herds from most
of the great cattle producer countries (Alonso-Diaz, et al., 2015; Becerra-Nava, et al., 2014;
Borges, et al., 2015; Cotter, et al., 2015; Cristel, et al., 2017; Ramos, et al., 2016; Waghorn, et
al., 2016).

In Brazil, most of the cattle herds are raised at extensive or semi-intensive grazing
systems where they are naturally infected by endo- and ectoparasites. Generally, Brazilian
farmers use to perform several anthelmintic treatments along the year, commonly including
endectocides as MLs (Ramos, et al., 2016). With this approach, farmers aim to control both
GIN, ticks, and myiasis, expecting to warrant the profitability of their production systems.
However, the actual efficacy of the drugs used in front of the parasite resistance and,
consequently, the actual economic benefits of these treatments are not known in most of the
cases (Grisi, et al., 2014).

It is already known that cattle treated with a low effective anthelmintic drug present a
minor increase of the liveweight gain in comparison to non-treated control cattle (Edmonds, et
al., 2018; Fazzio, et al., 2014). However, little is known about the actual economic impact of
this kind of procedure on the profitability of a commercial system. Also, it is important to

investigate how much income could be obtained into a farm system when good practices on
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GIN control are adopted, as monitoring parasite resistance using efficacy tests and planning a
strategic control scheme (Fazzio, et al., 2012; Hawkins, 1993).

Therefore, the aims of this study were to quantify: i. the influence of the (high or low)
efficacy of the drugs used within (strategic or suppressive) regimens of treatment on eggs per
gram of feces (EPG) counts and liveweight gain of growing heifers; and, ii. the economic

impact caused by inefficacious anthelmintic treatments used at a commercial farm system.

2. Material and methods
All procedures with animals were approved by the Committee of Ethics in the Use of

Animals of the Federal University of Santa Maria under the protocol no. 6085150718.

2.1 Farm and animals

This study was performed using 98 male calves (Experiment 1) and 130 heifers
(Experiment 2) of the Angus breed raised at a commercial farm located at coordinates
29°59'11.6"S 54°40'43.0"W in the central region of the state of Rio Grande do Sul into the

subtropical area of southern Brazil.

2.2 Experiment 1 (efficacy test)

An efficacy test was performed between April 6™ (D0) and April 201" (D14), 2017,
aiming to know the situation of parasite resistance in the target herd. Besides, these results were
used to guide the choice of the drugs - with high or low efficacy against the parasite population
existing in the herd - that would be used in the Experiment 2.

Thus, 91 from a total of 98 male calves aging between 5 to 7 months old and naturally
infected by gastrointestinal nematodes (EPG > 100) were distributed in seven random blocks

with similar EPG means. Each group (n=13) was subjected to one of the following treatments:
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G1. ivermectin 1% (0.2 mg/kg, subcutaneous, Ivonox® Noxon); G2. doramectin 1% (0.2 mg/kg,
subcutaneous, Dectomax® Zoetis); G3. abamectin 1% (0.2 mg/kg, subcutaneous, Abanox®
Noxon); G4. eprinomectin 3.6% (0.36 mg/kg, subcutaneous, Eprino® Clarion); G5. moxidectin
1% (0.2 mg/kg, subcutaneous, Cydectin® Zoetis); G6. levamisole 22.3% (4.5 mg/kg,
subcutaneous, Levamisol® Noxon); and G7. albendazole 13.6% (3.4 mg/kg, subcutaneous,
Ricoben® Noxon).

Comparison of EPG counts performed by the McMaster technique and nematodes
genera recovered from the larvae cultures performed using the Roberts & O’Sullivan technique
at day zero (DO0) and day fourteen (D14) post-treatment were used to calculate the efficacy of
each drug against the gastrointestinal nematodes present in the herd. A drug was considered
highly effective against the gastrointestinal nematodes population when the treatment resulted
in a percentage reduction of EPG (PR%) > 95% and the lower confidence limit (LCL) was >
90% at a 95% confidence interval (CI). Parasites were considered resistant to the drug when
PR% < 95% and LCL < 90% at a 95% CI. If none of these two conditions was fulfilled, then

the parasite resistance was considered as suspected.

2.3 Experiment 2

This experiment was designed to evaluate the effects of the use of high or low
efficacious drugs within strategic or suppressive regimens of treatment on EPG reduction and
liveweight gain of grazing heifers; and to calculate the economic impact of each treatment
regimen tested on the production system. For this purpose, we choose drugs considered as of
low efficacy (EPG reduction < 20%; ivermectin 1% at 0.2 mg/kg, subcutaneous, lvonox®
Noxon) or high efficacy (EPG reduction > 95%; levamisole 22.3% at 4.5 mg/kg, subcutaneous,
Levamisol® Noxon) on the parasite population present in the target herd (based on the results

of the Experiment 1). In addition, we defined the strategic regimen as four treatments per year
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performed at May, September, November, and February; and suppressive regimen as one
treatment per month during the experimental period.

During this experiment, heifers were subsequently grazed on winter- and summer-
seasonal cultivated pastures at two different field areas. Therefore, at first, a total of 130 Angus
heifers were introduced into a winter-seasonal Lolium multiflorum cultivated pasture, at a
density of 3 heifers/hectare, when they were at fifty-one days after weaning. Heifers were kept
in this area from DO to D140 of the experimental period, comprising the period between May
5™ and September 20", 2017. Thereafter, these heifers were moved and kept on summer-
seasonal Brachiaria decumbens cultivated pasture at a density of 2.1 heifers/hectare until the
end of the study (D376 at 15" May, 2018).

A total of 25 heifers that were either not present at a day of collection or presented
clinical signs of bovine anaplasmosis and/or myiasis were taken off from the experimental
groups along the experimental period. Thus, 105 heifers remained distributed in five
experimental groups that were strategically (Strat) or suppressively (Supp) treated with a high
or low efficacious drug, as follows: Strat-Low (n=24); Supp-Low (n=26); Strat-High (n=23);
Supp-High (n=22); and Control (n=10), which was the untreated control group.

The climate conditions (rainfall and atmosphere temperature) occurring during the
Experiment 2 are described in the Figure 1. Heifers had a fecal sample collected and were
individually weighed (at a 100g digital scale) once a month as showed in the Figure 2, which
summarizes the experimental design. Before weighing, animals were deprived of food and

water for a 12h period.

2.4 Parasitological analysis
Fecal samples were collected directly from the rectum of each animal and individually

stored inside identified plastic bags which were kept at approximately 5-10°C into an isothermal
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box until be processed at the laboratory (up to 12 h after collection). EPG was assessed using
the McMaster technique, with a sensitivity of 50 EPG.

The larvae cultures were performed using the Roberts and O’Sullivan technique (one
per group at each sampling, using a homogenized pool of feces). After incubation and
baermanization, the genera of a total of 100 third-stage larvae were identified from each culture

(Coles et al., 1992, 2006; van WykK et al., 2004).

2.5 Economic analysis

The cost-benefit ratio of each treatment regimen was calculated as the difference
between the cost of the treatments and the revenue generated by their benefits on the additional
weight gain of the treated animals (compared to the untreated control animals). For this purpose,

a model proposed by Rodrigues et al. (2017) was adapted and used as follows:

(1) The cost of the drug used per animal (Cd) was calculated using the following equation:

Strat-Low and Strat-High: Cd = (0.02. 2;1 Pk) .price

Supp-Low and Supp-High: €d = (0.02. 211;1 Pk) .price

Where 0.02 is the volume (ml kg?) of the drug (levamisole 22.3% or ivermectin 1%)
administered to each experimental group; and Pk is the sum of the expected mean weight of an
animal at the day of each treatment (this was performed to adjust the model to the increasing
liveweigth of the heifers that caused an increase in the volume of the drug administered at each
treatment during the experimental period). Therefore, the variable Pk was defined as the mean
liveweight of the animal at each day k of the treatment, with k € {1, 2, 3, 4} considering the

four treatments performed in the strategic regimen (groups Strat-Low and Strat-High) or k € {1,
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2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12} considering twelve treatments performed in the suppressive
regimen (groups Supp-Low and Supp-High). In addition, price represented the price of 1 ml of

the drug used, being US$ 0.027 for levamisole or US$ 0.025 for ivermectin.

(2) The cost of the work (Cw) employed to perform the treatments was calculated using the

following equation:

Cw =t. ph. nw. nt

Where, Cw was assessed as the product of the time (t) spent to treat each animal, the
hourly wage of a farm worker (ph), the number of workers (nw) required, and the number of
treatments required (nt) to each experimental group. The time spent to treat each animal was
estimated as 0.08 h. The hourly wage of the Brazilian agricultural worker was calculated as
US$ 1.91; the number of 5 workers was needed to managing the herd and perform the

treatments.

(3) The total cost for all the treatments per animal (Ct) was then calculated using the following

equation:

Ct=Cd+Cw

(4) The additional monetary gain (Ag) resulting from the increase of the mean liveweight of a

treated heifer compared to an untreated heifer was calculated as:

Ag = (Twg — Cwg) . Vkg
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Where, Twg was the mean of the liveweight gain obtained from treated heifers
(calculated to each experimental group) at the end of the experiment 2; Cwg was the mean of
the liveweight gain of the heifers kept into the untreated control group at the end of the
experiment 2; and Vkg was the value paid for each kilogram of liveweight of a heifer at the
Brazilian market at the end of the experimental period (which was of US$ 1.49 following the
EMATER/RS official quotation, available at: http://www.emater.tche.br/site/info-
agro/precos_semanais).

Thereafter, the cost-benefit of each treatment regimen was calculated as the difference
between Ag and Ct. in addition, the break-even point from which a treatment regimen become
economically feasible (profitable) was calculated as the additional liveweight gain that a heifer
need to have to pay the costs of its treatment.

In addition, the cost of the efficacy test was estimated and included as a cost inherent to
the treatment regimens that were performed using a proven effective drug (Strat-High or Supp-
High).

Finally, the costs of the efficacy test were estimated using a minimum of ten animals
per group (n=10) with a mean liveweight of 150 kg per animal. Thus, the costs of the efficacy
test included: i. the costs of the drugs considering the volume of each drug (MLs, albendazole,
and levamisole) needed to treat ten animals of 150 kg and the price of these drugs at the
Brazilian market; ii. The cost of the work employed to treat (DO) and collect fecal samples (DO
and D14) from the animals (calculated as described above); iii. The costs of the travels from
the farm to the laboratory were the samples were processed as a distance of 121 km traveled
four times (DO and D14), with a gas consumption of 1 liter of gas at each 12 km traveled with
a price of gas of US$ 1.21 per liter; iv. the cost of the parasitological analysis paid to the

laboratory (EPG counts and larvae cultures).
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All of the values, including the price of the drugs, the salaries of the workers, and the
price paid by each live kilogram of the heifers, which were originally obtained in Brazilian
reais (R$) were converted to US dollars (US$) at a rate of R$ 3.2608 to US$ 1.00
(corresponding to the mode of the quotation of the US dollars during the experimental period,

available at: http://www.idealsoftwares.com.br/indices/dolar).

2.6 Statistical analysis (Experiment 2)

As EPG counts were not normally distributed they were transformed to normal
distribution by logio (EPG+1.5) and then their means were compared using ANOVA followed
by the post hoc Tukey test.

The variables liveweight gain, total cost of the treatment per heifer, monetary gain
promoted by each treatment regimen relative to the untreated control group and cost/benefit
ratio of each treatment regimen per heifer were normally distributed (Kolmogorov-Smirnov
test, p > 0.05). Therefore, their means were compared by ANOVA and the post hoc Tukey test.
These statistical tests were performed with a 95% confidence interval and 5% significance level.
The Kolmogorov-Smirnov test and the ANOVA and post hoc Tukey test were performed using
SAS® software (SAS Institute, 2011). Liveweight gain data were analyzed using a mixed

procedure and GraphPad Prism v. 5.0 (GraphPad Software, San Diego, USA).

3. Results
3.1 Efficacy test

Efficacy test results are described in the Table 1. Levamisole had the higher efficacy
(PR%= 96 with LCL = 93%) against gastrointestinal nematodes and it could be advisable to
control these parasites in the target herd. On the other hand, avermectins were not effective

against GIN in the studied herd. Therefore, levamisole was chosen as the high effective drug
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while ivermectin (PR% = 14 with LCL = 0%) was chosen as the low effective drug to be used

in the Experiment 2.

3.2 EPG means and larvae cultures from the heifers (experiment 2)

The means of EPG found at each collection day from each experimental group are
described in the Figure 3. As showed in the Figure 1, environmental conditions were favorable
to the GIN life cycle accomplishment during all the experimental period. Therefore, as
expected, heifers from the group Supp-High had consistently low EPG counts throughout the
experimental period. Besides, heifers strategically treated with a high effective drug had low
counts of EPG up to a month after each treatment. Statistical analysis revealed that EPG mean
from Supp-High group was significantly lower (p<0.05) compared to untreated control group
at D33, D70, D221, D257, D294, D349, and D376; while this condition was detected in the
group Strat-High at D33, D70, D221, and D312. Otherwise, EPG means from heifers
strategically or suppressively treated with a low effective drug (Strat-Low and Supp-Low) had
no difference (p>0.05) from EPG means observed in the untreated control group, excepting at
D33 (Strat-Low) or D294 (Strat-Low and Supp-Low).

Genera of gastrointestinal nematodes found during the experimental period are
described in the Figure 4. Haemonchus spp. was the most prevalent in all groups during the
experimental period, followed by Cooperia spp., and Ostertagia spp., whilst Trichostrongylus
spp. and Oesophagostomum spp. were present at low percentages. All the infections by GIN
were characterized as subclinical, since no clinical signs related to helminthic infections were

detected during the experimental period.

3.3 Liveweight gain of the heifers (Experiment 2)
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Mean liveweight of the heifers and their mean liveweight gain are presented in the
Tables 2 and 3, respectively. The initial liveweight means (kg) registered for each experimental
group were 152.4 (Strat-Low), 149.5 (Supp-Low), 152.6 (Strat-High), 148.2 (Supp-High) and
151.3 (Untreated control).

At the end of the experimental period, mean liveweight gain (kg) observed from each
experimental group was 126.7 (Strat-Low), 133.6 (Supp-Low), 141.3 (Strat-High), 142.9

(Supp-High), and 125.8 (Untreated control).

3.4 Economic analysis (Experiment 2)

The costs of the treatments performed during the experimental period are described in
the Table 4. Total costs of the treatments per each heifer were of US$ 3.05 (Strat-Low), US$
10.66 (Supp-Low), US$ 3.53 (Strat-High), and US$ 10.80 (Supp-High). The costs of the drug
per animal were of US$ 0.43 (strategic treatments) or US$ 1.49 (suppressive treatments) for
ivermectin; and US$ 0.48 (strategic treatments) or US$ 1.63 (suppressive treatments) for
levamisole.

Calculated revenues and economic cost/benefit ratio obtained using each experimental
treatment regimen are described in the Table 5. On regards to the monetary gain, treatments
with the low-effective drug (Strat-Low or Supp-Low) were around the untreated control group
results. On the other hand, treatments with a high effective drug resulted in monetary gains of
US$ 19.56 (Strat-High) and US$ 14.98 (Supp-High) in comparison to the untreated control
group.

The break-even point from which each treatment could be economically feasible (paid
by the additional liveweight gain resulting from the treatments) are showed in the Figure 5.
Therefore, at the price of US$ 1.49 paid by the live kilogram of the heifers, the costs of the

treatments of the group Strat-Low could not be covered and a small margin could be reached
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(US$ 0.13 per live kg) after treatments performed in the group Supp-Low. However, margins
of US$ 0.86 or US$ 1.27 per live kg could be reached using the treatments performed in the
groups Sup-High or Strat-High, respectively.

The costs of the efficacy test are described in the Table 6. The total cost of the efficacy
test was estimated at US$ 374.79 in the context of the farm studied. Therefore, if this test would

be used to this particular herd of heifers, it would to add a cost of US$ 2.88 per heifer.

4. Discussion

The efficacy test results showed that the parasite population present in the target herd,
including Haemonchus spp., Cooperia spp., and Oesophagostomum spp. was resistant to all the
MLs available at the Brazilian market. This scenario was not uncommon in southern Brazil
(Cezar, et al., 2010, 2011; Ramos, et al, 2016) and it can be explained by the very frequent and
massive use of the avermectins by the Brazilian farmers aiming to control GIN and ticks in
cattle (Borges, et al., 2008). Resistance of Haemonchus spp. to albendazole was also detected.
However, levamisole showed high efficacy against the GIN that were infecting cattle from the
target herd. Therefore, these results were used to select a high effective (levamisole) and a low
effective (ivermectin) drugs to the second phase of this study. In the Experiment 2, the effects
and cost/benefit ratio of the use of low- or high-effective anthelmintic drugs within strategic or
suppressive regimens of treatment were evaluated in grazing heifers. The experiment 2, was
designed to reproduce a situation that is commonly found at the field in Brazil: the use of a high
frequency of treatments with not fully effective drugs. Additionally, this situation was
compared to the use of a high effective drug identified after an efficacy test, as recommended
by Pivoto, et al. (2014).

Macrocyclic lactones (MLs) constitute a group of endectocide drugs massively used to

control livestock parasites (Gasbarre, 2014; Ramos et al., 2016). MLs are very potent against
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all parasitic life stages of nematodes, including inhibited fourth stage larvae with a persistent
efficacy for several weeks (Charlier et al., 2016). These drugs are also useful to perform an
integrated control of endoparasites and Rhipicephalus (Boophilus) microplus tick infestation
(Morel etal., 2017). However, its massive use resulted in the current scenario, with anthelmintic
resistance reported in cattle from Europe, the Americas (North, Central and South) and Oceania
(Alonso-Diaz et al., 2015; Cristel et al., 2017; Edmonds et al., 2010; Geurden et al., 2015;
Martinez-Valladares et al., 2015; Ramos et al., 2016; Waghorn et al., 2016).

Parasitological results from the Experiment 2 showed that EPG means were kept at
consistently low levels in heifers monthly treated with levamisole (Supp-High). However, a
monthly frequency of treatments is not advisable at the field conditions, because this approach
promotes a great selection pressure that tends to accelerate the parasite resistance process
(Suarez and Cristel, 2014). On the other hand, EPG counts observed from heifers subjected to
the strategic regimen of treatments with a high effective drug (Strat-High) were not different
from that of the untreated control group during most of the experimental period, probably due
to the reinfection of the heifers during the period between the strategic treatments. As expected,
heifers treated with the low effective drug had EPG means similar to that of the untreated
control group during most of the experimental period, as also observed by Edmonds, et al.
(2018) and Heckler, et al. (2016).

Interestingly, all of the experimental groups (including the untreated control) presented
a decrease of the EPG means in the period between D70 and D140 (Figure 3). It is probably
due to a combination of a good nutrition and a decrease of the challenge faced by the animals
after their introduction on the winter-seasonal cultivated pasture, since this is intercropped with
soybean cultivation during the summer season. Thus, it is possible that the use of this kind of
pasture can be acting as a limiting factor that diminishes the reinfection rate of grazing heifers

by GIN (Molento et al., 2016). Therefore, future studies are required to evaluate the actual need
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for anthelmintic treatments in heifers grazed on this kind of pasture. Additionally, these findings
reinforce that many of the treatments performed by the farmers in certain periods of the year
are just not required with basis on the epidemiology of the GIN infections in cattle in southern
Brazil as advised in other parts of the country (Heckler, et al., 2016; Molento, et al., 2016).

Anthelmintic treatments performed at Brazilian farms are generally a result of the farmer
decision, without the aid or assistance of veterinarians. This practice can lead to either
inadequate use (an event that is not rare) or the excessive treatment of the animals (Delgado et
al., 2009; Lopes et al., 2013). Commonly, the farmer’s choice on a drug is also dependent on
its commercial availability, endectocide potential, and price (Ramos et al., 2016). All of these
factors contribute to accelerate the selection of resistant strains of GIN infecting Brazilian cattle
and the consequent failure of the treatments (Cezar, et al., 2010; Cristel, et al., 2017; Ramos, et
al., 2016; Soutello, et al., 2007).

Levamisole was effective against GIN in the target herd. Anyway, the decrease of the
EPG counts observed in all of the groups (including the untreated control) that takes place after
the introduction of the heifers in the winter-seasonal pasture (Figure 3) allied to the similar
results obtained in the liveweight gain comparing the groups Supp-High and Strat-High
clarified that monthly treatments are not required. Instead of it, a strategic regimen of treatments
should be used, similarly to that recommended by Heckler, et al. (2016) in central Brazil.
Therefore, acceptable growth rates can be achieved in cattle with modest levels of treatment
which can avoid a continuous exposure of the nematode population to the active ingredient of
the drug. By performing such actions, selection pressure for resistance would be mitigated by
increasing the size of the refugia in both host and pasture (Jackson et al., 2017).

The results for weight gain agreed with our hypothesis as the groups treated with an
ineffective drug did not experience an increase of the liveweight gain compared to the untreated

group, and/or they experienced a lower weight gain when compared to groups treated with an
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effective drug (Tables 2 and 3). The above results are in accordance to a study performed in
feedlot cattle, where the animals treated with high effective anthelmintic (100% efficacy against
GIN) gained an extra 11 kg compared to animals treated with a low effective anthelmintic (18%
of efficacy against GIN), and 14 kg compared to untreated animals (Fazzio et al., 2014).

As shown in the Table 3, at the end of the experimental period both groups treated with
high effective anthelmintic drugs (Supp-High or Strat-High) presented a greater cumulative
liveweight gain relative to the control group (p < 0.05); what did not occur among Supp-Low,
Strat-Low, and the control group (p > 0.05). Our results align with those reported by Candy et
al. (2018), where growing cattle had a final liveweight difference of 12.9 kg in one year, when
anthelmintics with incomplete efficacy (51%) and satisfactory efficacy (98.5%) were used.
These studies together indicate that the use of low effective drugs against GIN in growing cattle
causes negative impact on their liveweight gain, causing losses due to both the costs of the
ineffective treatments and the decreased development of the cattle due to the spoliation caused
by GIN.

In our study, cattle were mainly infected by the genus Haemonchus spp. followed by
Cooperia spp. and Ostertagia spp. (Figure 4). Thus, heifers were submitted to a constant
spoliation by Haemonchus spp. that are bloodsucker parasites that cause hypertrophy and
hyperplasia of the abomasum wall, causing anemia in the host (Favero et al., 2016). Other
genera, especially Cooperia and Ostertagia were also present at considerable levels since D202
of the experimental period. Infection by Cooperia causes substantial swelling of mesenteric
lymph nodes, with a significant increase in the density of goblet cells within the epithelium of
the proximal small intestine. This results in crucial effects on appetite, nutrient uptake and/or
utilization (Stromberg et al., 2012). Ostertagia causes damage to the abomasum that becomes
edematous with hypertrophy of the gastric mucosa specialized cells of the gastric glands. These

cells either degenerate or are replaced by cuboidal mucus-secreting cells, resulting in a lowered
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production of chlorhidric acid and pepsinogen (Craig, 2018). Therefore, the efficacy of the
anthelmintic drug used should be considered against all of these genera, but specially against
Haemonchus and secondly against Ostertagia and Cooperia. If these effects were not found
from a single active ingredient, possibly a combination of active ingredients with different
modes of action should be used (Cezar, et al., 2011; Ramos, et al., 2016).

The importance of using anthelmintic drugs of proven efficacy against the GIN
population in the target herd is also corroborated by the economic issue. In our study, Supp-
High or Strat-High regimens of treatment promoted gains of US$ 14.68 or US$ 19.56 per heifer
a year compared to untreated heifers, and after the costs of the treatments were discounted.
However, these monetary results were of US$ 0.96 (Supp-Low group) or US$ - 2.14 (Strat-
Low group) on regards to the heifers treated with the low-effective drug. Thus, a surprising
scenario was observed concerning the economic analysis of the anthelmintic treatments using
low-effective drugs, where to keep heifers without any treatment would be more suitable that
to treat them with the Strat-Low regimen.

Between both regimens using a high-effective drug, Strat-High had the best economic
cost-benefit ratio (Table 5). It was due to the high frequency of treatments used in the Supp-
High regimen. Therefore, Supp-High regimen could not be advisable because this approach
could be an important factor of selection pressure in the parasite population with consequent
increase in the proportion of resistant strains, in this case, to levamisole active ingredient
(Suarez and Cristel, 2014).

Recently, Heckler, et al. (2016) proposed a strategic regimen of anthelmintic control
using three treatments per year at the months of May, August, and November, in a tropical
region of central Brazil. However, cattle raised at the central Brazil is predominantly Bos
indicus and the climate present both well-defined wet and dry seasons; while Bos taurus is

predominant in the subtropical area of southern Brazil, where the rains are well-distributed
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during all the months of the year. Therefore, in the conditions of the present study, we
recommended the use of four treatments per year, at the months of May, September, November,
and February, constituting a strategic regimen of anthelmintic control adequate to southern
Brazil.

Since our study included the results of an efficacy test, which is mandatory to evaluate
and select effective drugs to be used in each particular herd, the costs of the efficacy test were
also calculated and considered as costs inherent to the adoption of the Strat-High regimen of
treatments at a commercial farm. in this context, when the costs of the efficacy test are included
to the farm studied generates an additional cost of US$ 2.88 per heifer (considering 130 heifers
raised at the farm). Anyway, this cost could be easily paid by the additional liveweight gain of
the heifers from the Strat-High group. Furthermore, the break-even point analysis can be used
to confirm the economic viability of the Strat-High regimen, since it will be reached at a price
of US$ 0.18 per kg of heifer, which is 7-fold lower than the market price (US$ 1.19).

In summary, the effectiveness of an anthelmintic treatment program is linked to the
efficacy of the drugs used in each farm. Performing an efficacy test is also mandatory to select
an effective drug and to monitor its efficacy along the years of use. In conclusion, our results
indicate that four anthelmintic treatments per year, using a high-effective drug, are efficient to
control GIN of growing heifers rised at cultivated pasture in the conditions of southern Brazil.

Moreover, this approach was economic feasible and avoid excessive frequencies of treatments.
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Figure 1. Climate conditions recorded by the National Institute of Meteorology (INMET) at
the study location during the Experiment 2 (DO to D376; May 2017 to May 2018), including
atmosphere temperature (minimum and maximum means at °C) and monthly accumulated

rainfall (precipitation mm).
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Figure 2. Experimental design of the Experiment 2, where: dark arrows indicate strategic
treatments, unfilled arrows indicate suppressive treatments, and w indicate weightings and fecal

collections performed in grazing heifers naturally infected by gastrointestinal nematodes.
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Figure 3. Means and standard deviations of EPG counts [transformed to logio (EPG + 1.5)] in
heifers naturally infected by gastrointestinal nematodes and subjected to strategic (Strat) or
suppressive (Supp) treatments with low (Low) or high (High) effective drugs in comparison to

the untreated control group (control).
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Figure 4. Genera of gastrointestinal nematodes recovered from larvae cultures performed from
the feces of heifers naturally infected by gastrointestinal nematodes and subjected to strategic
(Strat) or suppressive (Supp) treatments with low (Low) or high (High) effective drugs in

comparison to the untreated control group (control).
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Figure 5. Break-even point from which the additional liveweight gain promoted by the

treatment was enough to pay the costs of the treatment at the minimum price attributed to each

live kilogram of the heifer.
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Table 1. Percentage of reduction of EPG (PR) and 95 % confidence interval (LCL) and

percentage of reduction for each genus of Strongylida comparing larvae cultures before (DO)

and after (D14) anthelmintic treatments in calves naturally infected by gastrointestinal

nematodes.

Active ingredient (mg kg™?) Class EPG mean PR% (LCL) PR (%)

D0 D14 H Coo Oe
Levamisole 22.3% (4.5) Imidazothiazole 632 21 96 (93) 9% RS * 99 S
Albendazole 13.6% (3.4) Benzimidazole 593 38 93 (89) 92 R 100RS 97S
Moxidectin 1% (0.2) Milbemycin! 625 127 79 (70) 78R 80R 90 R
Abamectin 1% (0.2) Avermectin? 683 279 58 (46) 61R 100RS 36R
Eprinomectin 3.6% (0.36) Avermectin? 619 338 47 (32) 55R 100RS OR
Ivermectin 1% (0.2) Avermectint 688 600 14 (0) 5R 100RS OR
Doramectin 1% (0.2) Avermectint 668 625 9(0) OR 63 R 25R

1 Macrocyclic lactone. The asterisk (*) indicate that the genus was not present before or after treatment. R

resistance; RS = resistance suspected; S = sensitive. H = Haemonchus spp.; Coo = Cooperia spp.; Oe

Oesophagostomum spp.
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Table 2. Mean liveweight of the heifers naturally infected by gastrointestinal nematodes and

subjected to strategic (Strat) or suppressive (Supp) treatments with low (Low) or high (High)

effective drugs in comparison to the untreated control group (control).

Days Mean liveweight (kg) + SEM
Strat-Low  Supp-Low  Strat-High ~ Supp-High  Control

0 152 +£4.9 149+ 4.2 152 +5.1 148+4.1 151+ 3.0
33 170£5.0 167 £4.3 172 +5.3 166 £ 4.0 169+ 25
70 190 £5.3 188 £ 4.6 195+5.7 188 +4.1 189+2.2
104 209+55 207 +4.9 216 £ 6.2 208 +4.4 209+ 2.0
140 219+5.6 218+4.9 227 +6.2 220+ 4.6 218+ 2.1
169 228 +5.6 227+5.0 236+ 6.3 230+4.8 227+ 25
202 238+5.8 239+5.2 247 £ 6.7 242 +5.1 23729
221 242 +5.6 243+5.0 253+6.4 246+ 4.9 242+ 25
257 251+53 253+4.8 265+ 6.5 256 +4.7 252+ 25
294 260 +5.2 263 +4.7 277+ 6.6 267 + 4.6 263+ 3.1
312 264 +5.2 267 +4.7 280 £ 6.5 27147 265+ 3.2
349 272+5.2 276 +4.8 287+ 6.5 282+4.9 272+ 3.8
376 279+54 283+4.9 293+6.5 291+51 27744
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Table 3. Mean liveweight gain of the heifers naturally infected by gastrointestinal nematodes

and subjected to strategic (Strat) or suppressive (Supp) treatments with low (Low) or high

(High) effective drugs in comparison to the untreated control group (control).

Days Cumulative mean of liveweight gain (kg) £ SEM
Strat-Low  Supp-Low  Strat-High ~ Supp-High  Control

33 17.79+0.6 18.07+0.7 19.78 £ 0.7 18.59+0.8 17.70+ 0.6
70 3829+ 1.3 38.73+ 1.6 4252+ 1.6 40.31+1.9 3840+ 1.4
104 57.41+1.9 58.15+2.3 63.73+2.4 60.68 + 2.8 57.70+ 2.1
140 67.54+2.1 69.26 + 2.3 75.00 + 2.6 7250+ 2.7 67.60 +1.9
169 75.62+2.3 784225 84.17 £2.7 82.09+2.9 75.80+ 1.9
202 85.75+ 2.7 89.50 + 2.8 95.47 + 3.0 93.86+ 3.1 85.70 £ 2.2
221 90.04+2.5 941925 101.04+3.2  9854+29 90.80 +2.2
257 98.62+25"  103.69+21% 11243+3,4* 108.18+2.8® 100.70 +2.7%
294 108.41+2.9" 11419+20% 124.82+3.8" 119.00+3.0% 111.80+3.6®
312 111.95+2.9*  117.92+2.0% 127.87+3.7° 123.68+3.0® 11450+3.5°
349 120.25+3.1" 12680 +2.3® 13539+3.6* 134.63+3.2*  120.90 + 3.4°
376 126.70 3.5 133,57 £2.6%° 141.26 +3.6® 142.86+3.5* 12580 % 3.6°

Different letters (a,b,or ¢) in each line indicate significant difference among the experimental groups at each

collection of feces (p<0.05 by Tukey test).
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Table 4. Total and individual costs of the treatments performed in heifers naturally infected by
gastrointestinal nematodes and subjected to strategic (Strat) or suppressive (Supp) treatments

with low (Low) or high (High) effective drugs.

Costs of the treatments (US$) Strat-Low  Supp-Low Strat-High  Supp-High

(n=24) (n=26) (n=23) (n=22)

Total cost of the drug per group 2 10.45 38.82 11.10 35.89
Total cost of the drug per animal 0.43 1.49 0.48 1.63
Total cost of the work per group 73.20 238.42 70.15 201.74
Total cost of the work per animal 3.05 9.17 3.05 9.17
Total cost of the treatment per group 83.65 277.24 81.25 237.63
Total cost of the treatment per animal 3.48 10.66 3.53 10.80

2 Total volume of each drug used during the experimental period in each group: 418.18 ml (Strat-Low) or 1553.0

ml (Supp-Low) of ivermectin 1%; and 411.26 m (Strat-High) or 1329.38 ml (Supp-High) of levamisole 22.3%.
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Table 5. Analysis of the economic viability of the treatments performed in heifers naturally
infected by gastrointestinal nematodes and subjected to strategic (Strat) or suppressive (Supp)
treatments with low (Low) or high (High) effective drugs compared to untreated control group

(control).

Revenue obtained due to the Strat-Low Supp-Low  Strat-High  Supp-High Control

liveweight gain of the heifers (US$) 2 (n=24) (n=26) (n=23) (n=22) (n=10)
Average revenue per animal ° 188.78 199.06 210.53 212.92 187.44
Relative gain per heifer compared to 1.34 11.62 23.09 25.48 -

the control group ©
Cost/benefit ratio of the treatment -2.14 0.96 19.56 14.68 -

regimen per animal ¢

2 Price of the live kilogram of the heifer in the Brazilian market = US$ 1.49 per kg (Emater quotation 2018)

b Based on the mean liveweight gain of the heifers from DO up to D376.

¢ Difference of the mean liveweight gain (kg) compared to the untreated control at the last experimental day.

d Calculated as the difference between the revenue obtained due to the treatments (in comparison to the untreated

control group) minus the total costs of the treatments per animal.
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Table 6. Costs of the efficacy test performed to select the anthelmintic drugs to be used in the

target herd.

Steps involved in the efficacy test Costs (US$)
Anthelmintic or endectocide drugs? 1541
Work employed to perform the test at the farm 53.48
Transport of the samples to the laboratory 48.86
Laboratorial analysis ° 257.04
Total cost of the efficacy test 374.79

2 jvermectin 1% (30 ml x US$ 0.025 = US$ 0.75) + abamectin 1% (30 ml x US$ 0.024 = US$ 0.72) + doramectin
1% (30 ml x US$ 0.098 = US$ 2.94); eprinomectin 3.6% (30 ml x US$ 0.18 = US$ 5.40); moxidectin 1% (30 ml
x US$ 0.107 = US$ 3.21); albendazole 13.6% (37.5 ml x US$ 0.042 = US$ 1.58); levamisole 22.3% (30 ml x US$
0.027 = 0.81).

b McMaster technique = US$ 1.53 per sample; Roberts and O’Sullivan technique = US$ 3.06 per group.
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6 DISCUSSAO

O controle adequado de nematddeos gastrointestinais na bovinocultura de corte é
fundamental para se estabelecer uma atividade competitiva perante as demais atividades do
agronegocio, fazendo com que os bovinos manifestem todo o seu potencial produtivo. No
entanto, na pecudria ha adocao de varias préaticas inadequadas no combate aos parasitos as quais
contribuem significativamente para a ocorréncia de resisténcia aos diferentes grupos de anti-
helminticos (JABBAR et al., 2006). Nesse sentido, a ado¢do de medidas apropriadas no
controle de nematddeos gastrointestinais devem ser fomentadas para que ao longo do tempo
possamos reduzir os prejuizos causados por estes agentes infecciosos na pecuaria de corte.

A predominancia da utilizacdo de lactonas macrociclicas para o controle de parasitos foi
anteriormente relatada na literatura (GASBARRE, 2014), e evidenciada em nosso estudo, o
qual analisou o histérico do tratamento anti-helmintico de 2006 a 2016 de uma propriedade do
Rio Grande do Sul, Brasil. O principal motivo pelo qual os proprietarios optam em utilizar
produtos a base de lactonas macrociclicas é devido a acdo destes farmacos como endectocidas
(CRISTEL et al., 2017), motivo também observado em nosso estudo. 1sso culmina em uma alta
frequéncia de tratamento com estas moléculas que, consequentemente, aumenta a pressao de
selecdo de cepas resistentes, acelerando o desenvolvimento da resisténcia parasitaria. Essa
consequéncia, resisténcia a lactonas macrociclicas, pode ser observada em ambos o0s estudos
realizados nessa tese, com todas as lactonas macrociclicas apresentando reducdo de ovos por
grama de fezes inferior a 95%, valor minimo desejado para considerar a droga como eficaz
(COLES et al., 1992). Em contrapartida, levamisol e benzimidazol foram eficazes no teste de
eficacia realizado em nossos estudos, reforcando que a frequéncia de utilizacdo é um fator de
risco para o surgimento da resisténcia parasitaria (SUAREZ E CRISTEL, 2014), uma vez que
essas drogas foram pouco e/ou nunca utilizadas previamente nas propriedades.

E de suma importancia definir um protocolo de tratamento anti-helmintico para cada
propriedade, e alguns critérios devem ser minunciosamente analisados para a tomada de
decisdo, entre 0s quais podemos citar a idade dos animais e fatores epidemiolégicos como as
variagOes climaticas, principalmente temperatura e umidade. No entanto, o emprego destes
critérios pouco é utilizado nas propriedades. No artigo | dessa tese, observamos que 0s
tratamentos anti-helminticos foram realizados em meses aleatorios sem a avaliacdo
epidemiolégica do local, o que, de acordo com a literatura, favorece o desenvolvimento da
resisténcia parasitaria (SUAREZ E CRISTEL, 2014). Ainda, o tratamento foi realizado em
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categorias menos suscetiveis aos danos causados pelos nematédeos (ANTONELLO et al.,
2010), uma vez que, os tratamentos foram predominantemente realizados em animais adultos.

O tratamento estratégico com anti-helminticos em bovinos vem sendo discutido em
diferentes regides climaticas, com indicacdes de dois ou trés tratamentos por ano, em meses
distintos (HECKLER et al., 2016). Em nosso estudo, foi possivel obter resultados de controle
anti-helmintico satisfatorio realizando quatro tratamentos ao ano, nos meses de fevereiro, maio,
setembro e novembro, desde que realizado utilizando produtos com reducéo de ovos por grama
de fezes superior a 95% na propriedade. Nao se observou diferenca entre a realizacdo do
tratamento estratégico e o tratamento supressivo (mensal), no que se diz respeito a fatores
parasitoldgicos, logo ndo se justifica a implantacdo do tratamento supressivo. Aumentar a
frequéncia de tratamento quando se utiliza produtos de baixa eficacia ndo acarretara na reducéo
desejada da carga parasitaria animal, assim como, dobrar a dose recomendada ou aumentar a
concentracdo do produto também ndo reduz satisfatoriamente a carga parasitaria (BORGES et
al., 2015; CEZAR et al., 2010). Cinco tratamentos com ivermectina foram realizados em 2016
(artigo 1), nesse mesmo ano vinte e quatro novilhos manifestaram sinais clinicos caracteristicos
de helmintose. Apds tratamento com albendazole, produto sabidamente eficaz na propriedade,
observou-se resolucdo dos sinais clinicos. Isso reforca a ideia de que ndo se deve intensificar o
tratamento anti-helmintico se o0 mesmo for realizado com produto de baixa eficacia na
propriedade, como observou-se com o0 uso da ivermectina na fazenda avaliada no artigo |.

O grande case do nosso estudo estava em sanar uma lacuna cientifica a respeito do
impacto econdmico do controle anti-helmintico na pecudria de corte. Estudos demonstraram a
diferenca na produtividade entre animais tratados com produtos de alta e baixa eficacia
(CANDY etal., 2018; FAZZIO et al., 2012; FAZZIO et al., 2016), resultado também observado
pelo nosso grupo de pesquisa, onde animais tratados com produtos de alta eficacia obtiveram
maior ganho de peso que animais tratados com produtos de baixa eficacia. 1sso nos remete ao
caso de perdas produtivas em manifestacdes subclinicas que ocorrem em virtude da reducao do
apetite e méa absorcdo dos nutrientes ingeridos pelos animais infectados por nematddeos
gastrointestinais (CHARLIER et al., 2016; CRAIG, 2018). O tratamento anti-helmintico com
produtos ineficazes, provavelmente foi realizado ao longo dos anos na fazenda estudada, uma
vez que o controle anti-helmintico foi realizado predominantemente com lactonas
macrociclicas e essas no teste de eficacia demonstraram baixa reducdo na contagem de ovos
por grama de fezes, tendo como provavel consequéncia redugédo na produtividade do rebanho e

significativas perdas econdmicas que ndo foram mensuradas.
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Ao analisar as perdas econdmicas ocasionadas pelos nematddeos gastrointestinais deve-
se considerar, além da perda de peso, as despesas com medicamentos e com mao de obra. No
artigo Il buscou-se avaliar os custos dos tratamentos em diferentes protocolos de controle anti-
helmintico, e observou-se que a frequéncia com que se realiza os tratamentos interfere
diretamente no custo final do controle anti-helmintico, uma vez que os protocolos de tratamento
supressivo foram significativamente mais onerosos que 0s protocolos de tratamento estratégico.

A lucratividade é alcancada realizando o tratamento com produtos eficazes, pois esses
permitem maior produtividade do rebanho e tornam o tratamento economicamente viavel, como
foi observado no artigo Il desse estudo, sendo indicado a realizacéo do teste de eficécia para se
determinar qual droga sera utilizada. No entanto, deve-se levar em consideracgéo o custo para o
diagnostico de quais produtos sdo eficazes na propriedade. Para obter-se o custo final da
realizacdo do teste de eficacia é necessario quantificar: (i) o custo laboratorial, para realizacéo
da técnica de McMaster e da técnica de Roberts & O’Sullivan, (ii) o valor gasto com
medicamento, que varia conforme o peso dos animais testados, quantos e quais produtos sao
utilizados, (iii) o custo da méo de obra, que se obtém avaliando o tempo necessario para realizar
a coleta e o tratamento, o nimero de trabalhadores necessario e o valor da hora de trabalho, e
(iv) o custo de deslocamento da amostra da propriedade até o laboratério. No artigo Il, o custo
para realizar o teste de eficacia de sete produtos foi de U$S 374,78, com o protocolo de
tratamento estratégico com produto eficaz apresentou custo beneficio de U$S 19,56, logo o
custo do teste de eficacia é o equivalente ao lucro do tratamento de 19,16 animais, podendo
entdo ser considerado irrisorio em virtude dos beneficios ocasionados ao rebanho.

Outro ponto interessante do estudo, e que provavelmente muitos proprietéarios
desconhecem, é quantos quilogramas o animal precisa ganhar a mais do que os ndo tratado para
se justificar a realizacdo do tratamento, chamado de ponto de equilibrio (break-even point). No
artigo 11, observamos que realizando o tratamento com produto eficaz se justifica a realizacédo
do tratamento (ganho de peso superior ao break-even point), ja quando se utilizou produto de
baixa eficacia o0 ganho de peso foi inferior ao break-even point.

Nessa tese podemos observar que as lactonas macrociclicas foram os anti-helminticos
mais utilizados, principalmente a ivermectina. Além disso, critérios epidemiol6gicos da
propriedade devem ser levados em consideracdo para definir o protocolo anti-helmintico.
Podemos concluir, ainda, que aumentar a frequéncia de tratamento ndo € satisfatorio para se
obter o controle da carga parasitaria e das perdas produtivas causadas por nematddeos
gastrointestinais, sendo indicado quatro tratamentos anti-helminticos por ano em fazendas com

clima similar ao da estudada, tendo como base fatores parasitoldgicos e produtivos. O custo do
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tratamento anti-helmintico esta diretamente relacionado com a frequéncia de tratamento, e,
quando optamos por realizar o controle estratégico com produto eficaz obtém-se 6timo custo
beneficio. Por fim, fica evidente que a infeccdo por nematddeos gastrointestinais tem grande
impacto econémico na producdo de bovinos de corte, reduzindo significativamente o ganho de
peso desses animais, em contrapartida o tratamento anti-helmintico, se realizado com produto
eficaz, traz alta viabilidade econémica, logo é fundamental a realizacdo do teste de eficécia na

propriedade para a escolha do produto antiparasitario.

7 CONCLUSOES

As lactonas macrociclicas foram os anti-helminticos mais utilizados;

Critérios epidemioldgicos ndo eram avaliados para definir o protocolo anti-helmintico
da fazenda;

Instalou-se um cenario de resisténcia parasitéaria a todas as lactonas macrociclicas;

Perdas produtivas, seja por infec¢des subclinicas ou ainda por manifestagdes clinicas e
consequentemente morte de animais foram presentes;

Aumentar a frequéncia de tratamento ndo é satisfatorio para reverter a resisténcia
parasitaria;

Quatro tratamentos anti-helminticos por ano € satisfatério em fazendas da regido sul do
Brasil;

O custo do tratamento anti-helmintico esta diretamente relacionado com a frequéncia de
tratamento;

Infeccdo por nematddeos gastrointestinais tem grande impacto econdmico na produgdo
de bovinos de corte;

O tratamento anti-helmintico, se realizado com produto eficaz, tem alta viabilidade
econdmica;

E fundamental a realizagio do teste de eficacia para a escolha do produto antiparasitario.
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