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RESUMO

CARVALHO, Rogério Oliva, M.S., Universidade Federal de Vigosa, dezembro de
2004. Eficacia do fembendazol e do pamoato de pirantel sobre nematdides
intestinais de cées. Orientador: Jackson Victor de Aradjo. Conselheiros: Joaquin
Hernan Patarroyo Salcedo e Luiz Gonzaga Pompermayer.

Este trabalho teve como objetivo avaliar a eficacia individual do fembendazol e
do pamoato de pirantel contra nematdides intestinais de caes. Para tal, foram utilizados
36 filhotes de cées, sendo 18 machos e 18 fémeas com menos de seis meses de idade ,
provenientes do canil do Departamento de Veterinaria da Universidade Federal de
Vicosa, selecionados por meio de exames coprologicos de Willis, sedimentacdo simples
e contagem de ovos por grama de fezes (OPG). Foram utilizados 0s animais que
apresentaram infeccdo mista por Ancylostoma sp. e Toxocara canis. Estes foram
distribuidos em trés grupos de doze animais, sendo um grupo controle, um tratado com
fembendazol, 100 mg por Kg de peso vivo, por via oral, em dose Unica, e 0 outro com
pamoato de pirantel, 15mg por Kg de peso vivo, por via oral, em dose Unica. Durante
todo o periodo experimental, os cdes receberam racdo comercial e 4gua a vontade.
Foram realizados exames coproldgicos de Willis, sedimentacdo simples e contagem de
ovos por grama de fezes (OPG), no dia do tratamento (dia 0), 24 horas apds o0s
tratamentos (dia 1) e nos dias 3, 5 e 7 pos-tratamento. No sétimo dia, os animais foram
sacrificados e necropsiados para coleta dos vermes adultos e as mucosas do trato
gastrintestinal passaram por um processo de digestdo, em acido cloridrico a 3%, para
pesquisa de estadios imaturos. Os resultados obtidos mostraram que houve uma eficacia
de 99,89% do pamoato de pirantel contra o A. caninum e uma reducdo de 100% do OPG
no sétimo dia apos o tratamento, ja contra o T. canis a eficacia foi de 71,63%, com

reducdo de 80,73% do OPG. O fembendazol apresentou uma eficécia de 93,19% contra

viii



0 A. caninum, com reducéo de 96,22% do OPG e uma eficacia de 82,1% contra o T.
canis, reduzindo o OPG em 95,71%. Para o controle do A. caninum, as duas drogas se
mostraram eficazes, com maior eficacia do pamoato de pirantel, mas, para o T. canis as
drogas foram pouco eficazes quando administrados isoladamente nas doses

comercialmente recomendadas.



ABSTRACT

CARVALHO, Rogério Oliva, M.S., Universidade Federal de Vigcosa, December 2004.
Efficacy of fenbendazole and of pyrantel pamoato on intestinal nematodes of dogs.
Adviser: Jackson Victor de Araujo. Committee members: Joaquin Hernan Patarroyo
Salcedo e Luiz Gonzaga Pompermayer.

The objective of this work was to evaluate the individual efficacy of the
fenbendazole and the pyrantel pamoate against intestinal nematodes of dogs. Thirty six
nestlings of dogs were used, being eighteen males and eighteen females up to six
months of age, coming of the kennel of the Department of Veterinary Medicine of the
Federal University of Vicgosa, selected through fecal exams of Willis, simple
sedimentation and count of eggs per gram of feces (EPG). being used the animals that
presented mixed infection for Ancylostoma sp. and Toxocara canis. The animais were
distributed in three groups of twelve animals, being a control group, a group treated
with fenbendazole, 100 mg for Kg of body weight, orally, in an unique dose, and the
other with pyrantel pamoate, 5 mg for Kg of body weight, orally, in an unique dose.
During the whole experimental period, the dogs received commercial ration and water
“ad libitum”. Fecal exams of Willis, simple sedimentation and EPG realized in the day
of the treatment (0), 24 hours after the treatments (1) and in the 3, 5 and 7 after the
treatments. In the seventh day, the animals were killed and necropsied for collection of
the adult worms and the mucosa of the gastrointestinal tract was submitted to digestion
process, in hydrochloric acid to 3%, for research of immature stages. The results
showed an efficacy of 99,89% of the pyrantel pamoate against the A. caninum with
reduction of 100% of EPG in the seventh day after the treatment, and against the T.
canis the effectiveness was of 71,65%, with reduction of 80,73% of OPG. The
fenbendazole showed an efficacy of 93,19% against the A. caninum, with reduction of
96,22% in the EPG and an efficacy of 82,1% against the T. canis, reducing the EPG in



95,71%. The results demonstrate the efficacy for the control of the A. caninum with the
two drugs, with higher effective of the pyrantel pamoate. To the T. canis control the
drugs shower lower efficacy when administered separately in the doses recommended

commercially.
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1. INTRODUCAO

O mercado de animais de companhia vem crescendo nos ultimos anos,
especialmente nos grandes centros urbanos. Apesar da grande variedade de animais (aves,
répteis, roedores e outros), os caes continuam sendo a preferéncia da maioria das pessoas.
No Brasil estima-se que existam 38 milhdes de animais de estimacdo, sendo 27 milhdes de
cies (HAFEZ, 2002).

Com o aumento do numero de cées nas residéncias, associado ao fato dos cées ndo
serem mais vistos apenas como animais de guarda, tornando-se animais de companhia, faz
com que aumente o contato entre estes e seus proprietarios, ampliando o risco de
transmisséo de zoonoses (GUAY, 2001).

Na populagdo humana, criancas, mulheres gravidas e pessoas imunocomprometidas
(aidéticos, transplantados e idosos), sdo considerados 0s grupos que apresentam maior risco
de adquirirem zoonoses. (ROBERTSON et al., 2000).

Alguns nematdides intestinais dos cdes, como o Ancylostoma sp. e Toxocara canis,
apresentam carater zoondtico, podendo infectar os proprietarios dos animais acometidos
por estes vermes (ROBERTSON & THOMPSON, 2002).

Para reduzir a incidéncia de zoonoses parasitarias sdo necessarios um bom esquema
de vermifugacdo, com anti-helmintico eficaz, e educacdo da populacdo, para quebrar o
ciclo de transmiss@o dos parasitas, com consequente reducdo da contaminagdo ambiental
(SCHANTZ, 1991; ROBERTSON et al., 2000). A remocdo diaria das fezes do ambiente
reduz as chances de infeccdo de ambos, animais e seus proprietarios (ROBERTSON &
THOMPSON, 2002).

Em virtude da capacidade de causar espoliagdo no hospedeiro e do potencial
zoondtico de algumas espécies de nematdides parasitas de cées, é de extrema importancia
avaliar os anti-helminticos a fim de verificar se a eficicia destes se mantém elevada em
doses recomendadas comercialmente.

Assim, o objetivo deste trabalho foi verificar a eficicia individual do fembendazol e
do pamoato de pirantel sobre o Ancylostoma sp. e o Toxocara canis, em doses

recomendadas comercialmente.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Aspectos Associados aos Nematoides

2.1.1. Prevaléncia dos Nematdides em Cées

GENNARI et al. (1997) examinando amostras de fezes de cdes domiciliados da
cidade de Sao Paulo observaram que 35,36 % dos animais apresentavam algum tipo de
verme sendo que, do total de amostras examinadas houve uma incidéncia de 13,6 % de
Ancylostoma sp., 5,51 % de Toxocara canis e 2,4 % de Trichuris vulpis.

OLIVEIRA-SEQUEIRA et al. (2002) relataram que no estado de S&o Paulo a
prevaléncia das verminoses nos cées é de 23,6 % para Ancylostoma sp., 5,5 % para T. canis,
4,8% para T. vulpis e 1,9 % para Spirocerca lupi . Observando também que ndo havia
diferenca na prevaléncia das verminoses entre cées de raca e cdes sem raca definida.

Esta maior incidéncia de Ancylostoma sp. e T. canis em cées, foi também relatado
em um trabalho realizado em Vigosa-MG por ARAUJO et al.(1986).

O predominio de Ancylostoma sp. e T. canis infectando caes também foi observado
em outros paises como no Peru (ALTAMIRANO et al., 2003), no México (CAMPOS &
ALARCON, 2002) e na Venezuela (RAMIREZ-BARRIOS et al., 2004).

2.1.2. Ancylostoma sp. em Caes

Os cdes podem adquirir o Ancylostoma sp. por via oral, percutanea, transplacentaria
e por via lactogénica ou colostral. A via oral se da pela ingestdo de larvas de terceiro
estadio (L3) presentes no solo ou em insetos, como as baratas (PROCIV & CROESE,

1990). As L3 penetram nas glandulas gastricas e intestinais, onde, apds alguns dias



desenvolvem-se para larvas de quarto estadio (L4), retornam a luz intestinal e terminam o
seu desenvolvimento para vermes adultos, ndo apresentando ciclo sisttmico (SOULSBY,
1982).

Na via percuténea as L3 penetram principalmente pela pele dos coxins (MITTRA et
al., 1984) com o auxilio de uma enzima semelhante a colagenase, que destrdi a membrana
basal da pele e transforma a proteina em uma glico-proteina soltvel. Ao penetrarem na
pele, as L3 atingem os capilares e migram pela circulacdo sangliinea até os pulmdes onde
mudam para L4, migram pelas vias respiratdrias, com o auxilio dos movimentos ciliares,
até a faringe, sdo deglutidos e chegam ao intestino delgado onde terminam seu
desenvolvimento para vermes adultos (FREITAS, 1980).

Em cées, a partir de seis meses de idade e sensibilizados por infeccdes anteriores, as
larvas infectantes que penetram na pele ou mucosa ndo chegam ao intestino, ficando em
laténcia na musculatura. Em cadelas no periparto, devido a acdo provavel dos esteroides
sexuais ou de substancias protéicas, do tipo albumindides de peso molecular elevado, as
larvas em laténcia podem se reativar e atravessar a barreira placentaria e a glandula
mamaria, infectando os fetos e os neonatos, respectivamente (FREITAS, 1980; CURY &
LIMA, 2002).

A patogenicidade do Ancylostoma caninum estd diretamente relacionado a sua
atividade hematdfaga, podendo causar perda sanguinea diéria de 0,01 a 0,2 mililitros por
cada verme adulto. Em comparacdo com o A. caninum, a perda de sangue causada pelo
parasitismo do A. braziliense, 0,001 mililitro por verme adulto, é praticamente
insignificante, sendo considerado de baixa patogenicidade (BURROWS et al., 1995).

Estes vermes fixam suas partes bucais na mucosa e sugam o sangue, deixando
Ulceras hemorragicas puntiformes durante sua alimentacdo (BURROWS et. al., 1995).
Supde-se que o parasita utiliza parte do sangue como fonte de oxigénio, por isso, grande
parte do sangue ingerido é eliminado parcialmente digerido (FREITAS, 1980). Inicialmente
a anemia é do tipo normocitica e normocrémica, com a cronicidade ocorre deficiéncia de
ferro e a anemia evolui para microcitica e hipocrémica (CURY & LIMA, 2002).

Apesar de estarem fixos & mucosa, normalmente os parasitas ndo utilizam porgdes

de mucosa como alimento, utilizando somente sangue arterial. Porém, quando os animais



desenvolvem certa resisténcia, os habitos do parasita podem se modificar e passar a utilizar
a mucosa como fonte de alimento (KALKOFLEN, 1987).

Além da anemia os cdes podem apresentar diarréia, enterite hemorragica, vémito,
depressdo e perda de peso, podendo levar a morte, (FREITAS, 1980; BURROWS et al.,
1995). As larvas de 3° estadio ao penetrarem na pele produzem lesGes pruriginosas (CURY
& LIMA, 2002). Os animais podem ainda apresentar pneumonia, pela migracdo das L4
pelos pulmdes.(BURROWS et. al., 1995).

Em cées adultos a infeccdo por A. caninum é geralmente assintomatica (BURROWS
et. al., 1995).

GENNARI et al. (1997) observaram que ao contrario do T. canis, que ocorre com
maior freqliéncia em cées de até 1 ano de idade, o Ancylostoma sp. ocorre com freqiiéncia
em animais com mais de 1 ano de idade, indicando a necessidade de se manter o uso de
anti-helminticos por toda vida do animal.

A fémea de A. caninum pode liberar 16000 ovos por dia e a fémea de A braziliense
4000 ovos por dia, mas, a quantidade média de ovos decresce com o aumento da densidade

populacional do helminto e com a idade da infeccdo (FREITAS, 1980).

2.1.3. Ancylostoma sp. no Homem

O homem adquire o A. caninum e o A. brasiliensis principalmente pela pele (larvas
de 3° estadio), mas, pode se infectar por via oral (FREITAS, 1980).

As areas publicas, como parques e pracas, sdo os principais locais de contaminacao
humana, sendo as crian¢as as mais acometidas por estarem mais expostas, ao brincarem
com o solo destes locais, que podem estar contaminados (McCARTHY & MOORE, 2000;
SANTAREM et al., 2004).

CORREA & MOREIRA (1995) analisaram amostras de solos de pracas publicas da
cidade de Santa Maria-RS, para deteccdo de ovos de Ancylostoma sp., obtendo uma taxa de
contaminacdo de 93,3 % das pracgas, mostrando o grande risco de contaminacdo para a



populacdo que utiliza essas pracas para o lazer, além de representar uma fonte de infec¢do
para 0s cdes que passeiam com seus proprietarios nestes locais.

No homem, o Ancylostoma braziliensis e 0 A. caninum sdo responsaveis pela
patologia denominada “larva migrans cuténea”, caracterizada por erupcOes lineares
serpiginosas progressivas que se prolongam pelo tecido subcutaneo, causado pela migracéo
das larvas de terceiro estadio destes vermes (ARAUJO et al., 2000; McCARTHY &
MOORE, 2000; BRENNER & PATEL, 2003). O periodo de incubacdo varia de horas até
varios meses para o aparecimento das lesdes cuténeas tipicas (FLORES et al., 2004). As
erupcdes cutdneas sao encontradas principalmente nos membros inferiores, nadegas e nas
maos (ARAUJO et al., 2000). A larva migrans cutanea é mais freqiiente em regides
tropicais e subtropicais, apresentando um pico de ocorréncia durante o verdo
(ROBERTSON & THOMSON, 2002). Como o homem €é um hospedeiro improprio, a
doenca é normalmente auto-limitante, porém, a larva pode migrar na epiderme por alguns
meses e sdo acompanhados por intenso prurido (HEUKELBACH et al., 2004), podendo
apresentar complicagdes como inflamacao bacteriana secundaria e reacdo alérgica local ou
geral (FLORES et al., 2004).

Além da larva migrans cutanea os individuos acometidos pelo A. caninum podem
desenvolver um quadro de enterite eosinofilica (McCARTHY & MOORE, 2000),
caracterizado histologicamente por uma inflamacdo transmural com edema e intenso
infiltrado eosinofilico (PROCIV & CROESE, 1990). O desenvolvimento da enterite esta
associado principalmente a contaminacdo pela via oral (ROBERTSON et al., 2000). Os
individuos acometidos por esta enterite apresentam anorexia, nauseas, diarréia,
ocasionalmente podem desenvolver um quadro de “abdémen agudo”, caracterizado pelo
aparecimento subito com severa dor abdominal, mimetizando um quadro de apendicite
aguda. Porem, esta associado com eosinofilia e aumento dos niveis de imunoglobulina do
tipo E (Ige) (PROCIV & CROESE, 1996). O A. duodenale e o Necator americanus, ndo
causam enterite eosinofilica, mas podem induzir infiltrado eosinofilico menos intenso no
trato gastrointestinal (PROCIV & CROESE, 1990).

Em raros casos, a larva de Ancylostoma sp. pode invadir as visceras e causar a
sindrome de Loeffler’s (HEUKELBACH et al., 2004) caracterizada por um infiltrado

pulmonar e eosinofilia periférica, causados pela reacdo de hipersensibilidade durante a



migracdo pulmonar de larvas de helmintos ou por um processo imunoldgico sistémico
(DEL GIUDICE et. al., 2002).

2.1.4. Toxocara canis em Caes

Para que se tornem infectantes os ovos de T. canis necessitam de um periodo de
incubacéo que varia de duas a seis semanas (GILLESPIE, 1988).

Os cdes adquirem o T. canis, por via oral, pela ingestdo de ovos contendo L3 ou
predando roedores, répteis e passaros que podem se infectar e servir como hospedeiro
paraténico. Pode também ocorrer a transmissdo transplacentéria e lactogénica (GILLESPIE,
1988; CURY & LIMA, 2002). Apds a ingestdo dos ovos contendo as larvas infectantes, no
intestino delgado, a larva eclode, penetra na parede intestinal e alcanca a circulagdo
sanglinea, atinge o sistema porta hepatico e posteriormente os pulmdes, onde muda para
L4. A larva L4 alcanca os bronquios, é expectorada, deglutida e no intestino delgado evolui
para a forma adulta (FREITAS, 1980; CURY & LIMA, 2002).

A partir da quinta semana de vida os céezinhos comegam a desenvolver uma
resisténcia ao parasitismo, que se completa por volta dos seis meses de idade. Durante este
periodo de transicdo, vai diminuindo gradativamente a quantidade de larvas que consegue
atingir a maturidade sexual no intestino delgado (FREITAS, 1980). Em cées acima de seis
meses, a maioria das larvas ingeridas irdo penetrar na parede intestinal, atravessar a rede
pulmonar e continuam na circulacdo arterial, de onde sdo transportadas para varios tecidos
(musculos, glandula mamaria e rins) onde ficardo em laténcia (FREITAS, 1980; CURY &
LIMA, 2002).

Em fémeas gestantes, a partir do 42° dia, por agcdo hormonal, as larvas em laténcia
sdo reativadas e, por via transplacentaria, infecta o feto. Neste as larvas ficam no figado e
apos o nascimento, pela rota hepatopulmonar, alcancam o intestino delgado onde se
desenvolvem para vermes adultos. Nem todas as larvas passam para o feto, algumas podem
continuar em laténcia e infectar fetos de gestacdes subsequentes (FREITAS, 1980; CURY

& LIMA, 2002). As larvas que alcancam a glandula mamaria passardo ao neonato durante a



lactacdo (CURY & LIMA, 2002). Os caezinhos de trés semanas de idade ja eliminam ovos
nas fezes (FREITAS, 1980; CURY & LIMA, 2002).

Devido a queda da imunidade, provocada pela gestacdo, o ciclo pode se completar
novamente em cadelas adultas, que passam a eliminar ovos nas fezes (CURY & LIMA,
2002).

Normalmente os cdes apresentam infecgdo inaparente, entretanto, os sinais podem
ser moderados a severos em animais jovens, nos quais os vermes adultos no intestino
delgado podem causar diarréia, distensdo abdominal, desidratacéo e retardo no crescimento,
pela acdo espoliadora, alimentando-se de aminoacidos, vitaminas e sais minerais.
Ocasionalmente, grandes infestacfes podem levar a morte por obstrucéo, intussuscepcao ou
perfuracdo intestinal (BURROWS et al., 1995). A pneumonia associada a migracao
traqueal pode causar a morte de filhotes, 48 a 72 horas ap6s o nascimento (CURY &
LIMA, 2002).

Podem ocorrer sinais neuroldgicos, como crises convulsivas, provavelmente
relacionados com lesdes focais no sistema nervoso central produzido por toxinas
parasitarias, associadas a distirbios metabolicos pela acdo espoliadora que levaria a um
quadro de hipocalemia e hipoglicemia (CURY & LIMA, 2002).

2.1.5. Toxocara canis no Homem

Nos EUA a toxocarose humana €é descrita como a mais comum infeccdo parasitaria
zoonotica adquirida através de animais de estimacdo (ROBERTSON & THOMSON,
2002).

A toxocarose é causada pela ingestdo de ovos larvados presentes no solo,
principalmente em pracas, parques publicos (SANTAREM et al., 1998; CHAVEZ et al.,
2000) e caixas de areia de escolas (NUNES et al., 2000). O consumo de carnes frescas ou
mal cozidas também pode representar um risco de infec¢do, pois, muitos animais podem
servir de hospedeiros paraténicos como frangos (NAGAKURA et al., 1989; TAIRA et al.,



2004), porcos (STURCHLER et al., 1990; TAIRA et al., 2004) e cordeiros (SALEM &
SCHANTZ, 1992).

O contato direto com os animais ndo é considerado um risco potencial de infec¢éo,
pois ha necessidade de, no minimo, duas semanas para que 0s ovos se tornem infectantes
(OVERGAAUW, 1997). Mas, WOLFE & WRIGHT (2003) retirando amostras de pélo da
regido perianal, da face caudal dos membros posteriores e da por¢éo ventral da cauda de 60
cdes, com idade entre 8 semanas e 15 anos, observaram que 25% das amostras continham
ovos de T. canis, dos quais 4,2% eram embrionados (com larvas). A concentracdo de ovos
nos pélos foi maior do que as encontradas geralmente nos solos contaminados, aumentando
a probabilidade de que o contato direto com os cées possa servir como fonte de infeccéo
para as pessoas.

No homem, as larvas de T. canis migram pelos tecidos causando uma doenga
conhecida por “larva migrans visceral”, na qual os individuos apresentam febre, leucocitose
com eosinofilia, hipergamaglobulinemia, hepatomegalia, sinais respiratorios e lesdes
oculares (granulomatose retinal) (ROBERTSON & THOMSON, 2002). Os sinais e
sintomas variam de leve a severos dependendo de diversos fatores como o0 numero de ovos
infectantes ingeridos, quantidade de larvas migrantes, tecidos e érgdos afetados, freqiiéncia
de reinfestacdo e resposta imunoldgica induzida pelo organismo, podendo apresentar-se em
semanas a meses depois da infeccdo (GUARDIS et al., 2002).

As helmintoses tissulares na maioria das vezes estdo associados a uma eosinofilia
elevada, mas, no caso da toxocarose 0 hemograma pode ser normal, dependendo da
quantidade de larvas, 6rgdos afetados (SAPUNAR & FARDELLA, 1999) e o tempo
decorrido desde a infec¢do (SHIELDS, 1984; EPE et al., 1994).

EPE et al. (1994) infectaram ratos com 1000 ovos embrionados de T. canis,
provocando resposta eosinofilica, observando um decréscimo gradual da eosinofilia,
retornando aos niveis normais 21 semanas apos a infecgéo.

As criangas constituem o grupo de maior risco, pela ingestdo de solo (geofagia) que
pode estar contaminado com ovos larvados (CHAVES et al., 2000). Quando infectadas, as
criangcas podem apresentar hiperatividade, incordenacdo motora, epilepsia e outras
alteragBes neurocomportamentais (SCHANTZ, 1991).



Existe ainda a toxocarose assintomatica, onde, os individuos infectados apresentam-
se positivos para a presenca de anticorpos anti-Toxocara (IgG ou IgM). Sendo que as
criancas apresentam uma soroprevaléncia maior do que os adultos (FENOY et al., 1996).

AGUIAR-SANTOS et al. (2004), pesquisando a presenca de anticorpos anti-
Toxocara (IgG) em 386 criancas e adolescentes na cidade de Recife, Brasil, obtiveram uma
freqliéncia de 39,4% positivos, sendo que destes, 60% eram criancas com 6 a 10 anos de
idade.

2.2. Aspectos Relacionados as Drogas.

2.2.1. Fembendazol

O fembendazol e o pamoato de pirantel sdo os anti-helmintos mais utilizados em
cées (BURROWS et al., 1995).

O Fembendazol pertence ao grupo dos benzimidazois, possui limitada absor¢édo
gastrintestinal, provavelmente devido a baixa solubilidade desta droga. Apds o tratamento,
a droga atinge o pico plasmatico entre 6 a 30 horas, dependendo da espécie animal, nos
caes o pico plasmatico ocorre entre 28 e 30 horas (BRANDES et al., 1991; REINEMEYER
& COURTNEY, 2001).

Apds a absorcdo a droga € rapidamente metabolizada, parte desta sofre oxidacao
parcial formando o oxfendazol, que pode ser responsavel por sua acdo (BRANDES et al.,
1991; MOROVJAN et al., 1998).

O fembendazol age sobre os vermes, inibindo a enzima fumarato redutase,
responsavel pela sintese de adenosina trifosfato (ATP) nas mitocdndrias, levando o verme a
morte por falta de energia para manter suas fungdes vitais. Além disso, ele blogueia a
entrada de glicose nas células, obrigando os helmintos a consumirem suas reservas de

glicogénio, culminando com a morte destes por caréncia energética (ROBERSON, 1992).



Esta droga pode ainda levar os helmintos & morte por inibir a produgdo de microtubulos,
por se ligar a B-tubulina impedindo a dimerizacdo desta com a a-tubulina para a formacgéo
das tubulinas, que vao formar os microtibulos. Os microtibulos sdo estruturas essenciais
para a vida do parasita por participarem de varios processos celulares como mitose, sintese
protéica e metabolismo energético (REINEMEYER & COURTNEY, 2001).

MCcKELLAR et al.(1990), utilizaram fembendazol na dose de 20 mg/Kg e 100
mg/Kg de peso vivo em cées, determinando a concentragdo maxima no plasma e a curva da
concentracdo plasmatica pelo tempo, concluindo que, 0 aumento da dose nao elevou
substancialmente a concentracdo maxima ou a curva da concentracdo plasmatica pelo
tempo. McKELLAR et al.(1993), administraram diferentes doses de fembendazol, em cées,
observando que o aumento da dose ndo aumenta significativamente a quantidade de
fembendazol absorvido. Em um estudo separado, MCKELLAR et al.(1993) administraram
fembendazol na dose 20 mg/Kg de peso vivo, associado a alimentos contendo diferentes
teores de gordura e sem associacdo com alimento, em cées em jejum, concluindo que as
diferentes quantidades de gordura ndo afetam a biodisponibilidade do fembendazol e que a
biodisponibilidade foi significativamente maior nos animais tratados com fembendazol
misturado ao alimento, independente da quantidade de gordura, quando comparado com 0s
animais que receberam fembendazol sem alimento.

FISHER et al. (1993) observaram que a administracdo de fembendazol na dose de
50 mg por quilograma de peso por 3 dias consecutivos reduziu em 94% o numero de larvas
de terceiro e quarto estadios de T. canis em filhotes de caes.

ROBERSON & BURKE (1982), utilizaram fembendazol nas doses de 100 e 150
mg/ Kg de peso vivo em dose Unica, concluindo que estas doses s&o insatisfatdrias para o
controle de nematdides e ténias.

FISHER et al. (1994) administraram fembendazol, na dose 100 mg por quilograma
de peso vivo, a filhotes de cédes quando eles apresentavam 2, 4 e 6 semanas de vida,
observando uma reducdo de 88,2 % no numero de ovos de Toxocara canis nas fezes até a
sétima semana de vida. Concluindo que mdltiplas dosagens sdo essenciais para a

manutencdo de reduzido numero de ovos nas fezes.

10



2.2.2. Pamoato de Pirantel

Droga pertencente ao grupo das tetrahidropirimidinas, o pamoato de pirantel é
pouco soltvel em agua, o que oferece a vantagem de apresentar uma baixa absor¢do
intestinal, permitindo que a droga aja diretamente sobre os vermes (REINEMEYER &
COURTNEY, 2001). Vermes adultos de T. canis absorvem o pamoato de pirantel por via
oral, pela ingestdo da droga, enquanto os vermes pré-adultos absorvem a droga pela
superficie do corpo (MACKENSTEDT et al., 1993).

Nos cées, o pamoato de pirantel atinge a maxima concentracdo plasmatica 2 a 3
horas ap06s a ingestdo. A droga absorvida € rapidamente metabolizada e excretada pela
urina e pelas fezes (REINEMEYER & COURTNEY, 2001).

O pamoato de pirantel é um agente bloqueador neuromuscular despolarizante. Essa
acao resulta na paralisia dos vermes pela contracdo persistente da musculatura, semelhante
aquela induzida pela acetilcolina. Apesar de seu efeito que mimetiza a acetilcolina, o
pamoato de pirantel apresenta baixa toxicidade, apresentando em cées uma LDsy de 650
mg/Kg de peso vivo, o que equivale a 138 vezes a dose terapéutica que é de 5 mg/Kg de
peso vivo (REINEMEYER & COURTNEY, 2001).

TODD et al.(1975), trataram 29 cdes com pamoato de pirantel na dose de 5 mg de
pirantel base por quilograma de peso vivo, observando um percentual de eficacia de 97,9%
contra A. caninum e 100% contra T. canis.

CLARK et al. (1991) usaram diferentes doses de pamoato de pirantel para combater
nematoides em caes, obtendo melhores resultados com a dose de 5 mg de pirantel base por
quilograma de peso vivo, apresentando uma eficacia de 94,2% para T. canis, 92,0% para
Toxascaris leonina, 92,0% para Uncinaria stenocephala e 93,8% para o A. caninum.
Resultados semelhantes foram obtidos com a dose de 10 mg/Kg de peso vivo, mostrando
ndo ser vantajoso a utilizagao de doses maiores que 5 mg/kg.

CASTOGNOLLLI et al.(1999), em S&o Paulo, utilizando pamoato de pirantel na dose
de 5 mg de pirantel base, em dose Unica, obteve um percentual de reducéo de 93,85% para
0s ovos de A. caninum e de 83,85% para 0s ovos de T. canis.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Anti-Helminticos Utilizados

Foram utilizados o fembendazoI(D e 0 pamoato de pirantel®.

3.2. Animais

Foram utilizados 36 cées, 18 machos e 18 fémeas, sem raca definida, com menos de
seis meses de idade, sendo que os animais apresentavam em média trés meses de vida,
provenientes do canil do Departamento de Veterinaria da Universidade Federal de Vigosa.
Apresentavam infeccdo helmintica por Ancylostoma sp. e Toxocara canise e foram
selecionados por meio de exames coprologicos de WILLIS (1927), sedimentacdo simples
(HOFFMAN, 1987) e contagem de ovos por grama de fezes (OPG) segundo GORDON &
WHITLOCK (1939).

Os cées foram separados aleatoriamente em 3 grupos contendo 12 animais (6
machos e 6 fémeas) conforme as recomendacGes da “World Association for the
Advancement of Veterinary Parasitology” (W.A.A.V.P.) segundo VERCRUYSSE et al.
(2002), sendo 2 grupos tratados com anti-helminticos e 1 grupo controle que ndo recebeu
nenhum tipo de droga anti-helmintica. Os animais foram colocados em gaiolas individuais,

forradas com folhas de jornal umedecidas, que eram trocadas diariamente. Foram
. x . ® . .
alimentados com racao comercial ~ e sobras de alimento do refeitorio de UFV, e receberam

agua a vontade.

@ Panacur p6 ®, Akzo Nobel Ltda. - Divisao Intervet S.A.
@ Vermex suspensio ®, Indubrés S.A.

® Dog Chow Papita ®, Ralston Purina do Brasil LTDA
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3.3. Tratamentos

Grupo-1, Os cées receberam fembendazol, na dose de 100 mg por quilograma de
peso vivo, em dose Unica, misturado a uma pequena porcao (5-10 g) de racdo em Iata@, por

se tratar de um anti-helmintico em pd, facilitando sua administracdo. A racdo com anti-
helmintico foi administrada diretamente na boca dos animais para garantir que todo
contetdo fosse ingerido.

Grupo-2, Os caes receberam pamoato de pirantel, na dose de 15 mg por quilograma
de peso vivo, correspondendo a 5 mg de pirantel base por quilograma de peso vivo, em
dose Unica, por via oral com auxilio de uma seringa sem agulha.

Grupo-3 (controle) os cdes ndo receberam tratamento anti-helmintico, metade dos
L x O) .
animais receberam racdo em lata —, como placebo, e a outra metade recebeu agua, com

auxilio de uma seringa, em quantidades equivalentes aos tratamentos dos grupos 1 e 2

respectivamente.

3.4 Coleta dos Dados

Amostras de fezes foram coletadas, no dia do tratamento (dia 0), 24 horas ap6s 0s
tratamentos (dia 1) e nos dias 3, 5 e 7 ap6s os tratamentos, conforme as recomendacges da
“World Association for the Advancement of Veterinary Parasitology” (W.A.A.V.P.)
segundo JACOBS et al. (1994). Estas amostras foram submetidas ao exame fecal de
WILLIS (1927), sedimentacdo simples conforme descricdio de HOFFMAN (1987) e a
contagem de ovos por grama de fezes (OPG) segundo GORDON e WHITLOCK (1939).

No sétimo dia pos-tratamento todos os animais foram anestesiados individualmente
com pentobarbital sodico a 3% na dose de 30 mg por quilograma de peso vivo,por via intr

]Javenosa, sacrificados com solucdo saturada de iodeto de potassio (infusdo intravenosa) e

@ Pediaree Junior ®, Masterfouds Brasil Alimentos LTDA
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submetidos a necropsia de acordo com JACOBS et al., (1994) e VERCRUYSSE et al.
(2002) segundo as normas da “World Association for the Advancement of Veterinary
Parasitology” (W.A.A.V.P.).

Na necropsia, o trato gastrintestinal dos animais foi dividido anatomicamente, por
meio de ligaduras duplas, com a ajuda de um barbante, em es6fago, estdmago, intestino
delgado e intestino grosso. Seus contetdos foram examinados, com o auxilio de um tamis
(0,35 mm., “tyler” 42) em agua corrente, para coleta dos vermes adultos que foram fixados
em solucdo de formol a 10 %, & quente, e armazenados em frascos devidamente
identificados (grupo de tratamento, cdo, data de coleta e 6rgdo). Os vermes foram
quantificados e identificados segundo SOULSBY (1982), com auxilio de um microscopio
optico.

Os seguimentos do trato gastrintestinal sofreram processo de digestdo em uma
solucéo de acido cloridrico a 3% por 3 horas, seguido da raspagem para coleta de mucosa
digerida, que foi fixada em formol a 10% e posteriormente examinada sob microscopia
Optica para pesquisa de formas imaturas (larvas de quarto e quinto estadios) presentes nas

mucosas.
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3.5. Analise dos Dados.

Para analise estatistica, os dados de OPG e numero de helmintos recuperados da
necropsia, foram transformados para log (x + 1).

Os resultados foram interpretados estatisticamente por meio dos testes de regressao
linear e de Tukey em nivel de significancia de 5%.

Na necropsia, a porcentagem de eficacia para cada espécie de parasita foi
determinada pela férmula, descrita por JACOBS et al., (1994).

(Média de vermes do grupo controle — Média de vermes do grupo tratado)

% de Eficécia = X 100

Média de vermes do grupo controle

O percentual de reducdo do numero Ovos por Grama de Fezes (OPG) para cada
espécie de helminto em cada tratamento, foi estimado comparando a média de OPG do dia
zero com a média de OPG do primeiro, terceiro, quinto e sétimo dia ap6s os tratamentos,

utilizando a seguinte férmula:

(Média do OPG do dia zero — Média do OPG do dia de interesse)
% reducdo do OPG = X 100
Média do OPG do dia zero
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os exames coproldgicos qualitativos de WILLIS (1927) e sedimentacdo simples
(HOFFMAN, 1987) se mostraram igualmente eficazes na determinacdo dos animais
positivos para Ancylostoma sp. e T. canis, sendo mais facil a visualizacdo dos ovos nos
exames de flutuacdo. Apesar de ndo ser o objetivo principal do experimento, o0 método de
sedimentagdo mostrou ser melhor para deteccdo de animais positivos para Dipylidium
caninum, o que também foi observado por OLIVEIRA-SEQUEIRA et al.(2002).

Na analise da mucosa digerida ndo foram encontradas larvas de nematdides, mas
apenas escolices de Dipylidium caninum em quatro animais do grupo tratado com
fembendazol, trés animais do grupo tratado com pamoato de pirantel e em trés animais do
grupo controle, indicando que, nas doses utilizadas, o fembendazol e o pamoato de pirantel
ndo agem sobre o Dipylidium caninum. A auséncia de estadios imaturos pode estar ligado
ao fato dos animais ndo terem sofrido processo de reinfec¢do, por via oral, durante o
periodo do experimento, devido aos cuidados higiénicos empregados no manejo dos
animais.

Os percentuais de redugdo no numero de ovos por grama de fezes (OPG) do
Ancylostoma caninum e do Toxocara canis obtidos com os diferentes tratamentos,
avaliados nos dias um, trés, cinco e sete ap0s os tratamentos, estdo apresentados nas tabela
1 e 2, respectivamente. Foi constatado melhores resultados para reducdo de ovos de A.
caninum no grupo tratado com pamoato de pirantel, com reducdo de 100% a partir do
terceiro dia apds o tratamento. Em contrapartida, 0 pamoato de pirantel apresentou menor
percentual de reducdo para os ovos de T. canis que o grupo tratado com fembendazol, a
partir do quinto dia ap6s o tratamento. CASTOGNOLLI et al.(1999), em Séo Paulo,
utilizando pamoato de pirantel na dose de 5 mg de pirantel base, em dose Unica, obteve um
percentual de reducéo de 93,85% para 0s ovos de A. caninum e de 83,85% para 0s ovos de
T. canis. Em nosso experimento foram encontrados resultados melhores para a reducao dos
ovos de A. caninum (100%), mas, para a reducdo dos ovos de T. canis os resultados foram

muito proximos.
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Segundo ROBERSON & BURKE (1982), a utilizacdo de fembendazol nas doses de
100 e 150 mg/Kg de peso vivo, em dose Unica, sdo insatisfatdrias para o controle de
nematoides e ténias. Porém, como os cdes infectados com T. canis e Toxascaris leonina
foram colocados em um grupo e os animais com A. caninum e Uncinaria stenocephala em
outro grupo, ndo havendo separa¢do por espécie, 0s resultados ndo sdo precisos, pois, uma
especie pode ser mais resistente que a outra, sendo necessario doses maiores para o controle
destas espécies.

Nas figuras 1 e 2 estdo representados os percentuais de reducdo do numero de Ovos por
Grama de Fezes (OPG) de A. caninum e de T canis dos grupos de animais tratados com
fembendazol e com pamoato de pirantel, e do grupo controle, nos dias 1, 3, 5 e 7 ap0s 0s
tratamentos.

A variacdo no OPG do grupo controle (tabela 2), com redugdo do numero de ovos
de T. canis pode estar ligado ao fato de ndo existir uma periodicidade na postura das
fémeas, ou seja, nem todas as fémeas podem ter posto ovos nos dias de coleta das fezes,
além da variacdo no numero de ovos posto por fémea. Essa variagdo no numero de ovos nas
fezes é a razdo pelo qual o OPG ndo é utilizado para determinacéao da eficacia de uma droga
anti-helmintica, necessitando realizar necropsia para pesquisa dos vermes adultos.

Na tabela 3, estdo representados a média e o desvio padrdao dos helmintos (A.
caninum e T canis) recuperados durante a necropsia, nos animais dos grupos tratados e
controle.

Na figura 3 estdo representados as médias do numero de A. caninum e T. canis
recuperados nos cdes dos grupos tratados com fembendazol, com pamoato de pirantel, e

nos cées do grupo controle, necropsiados no setimo dia apds os tratamentos.
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Tabela 1 — Valores médios da contagem do numero de Ovos por Grama de Fezes (OPG) e

percentual de reducdo de OPG de Ancylostoma caninum, dos grupos de animais tratados

com fembendazol, na dose de 100 mg por Kg peso vivo, e com pamoato de pirantel, na

dose de 15 mg por Kg de peso vivo, e do grupo controle no dia O (zero) e nos dias 1, 3,5 ¢

7 ap6s os tratamentos.

Dia 0 Dia 1 Dia 3 Dia5 Dia 7
Grupo média média % de média % de média % de média % de
reducéo reducéo reducéo reducéo
fembendazol 4625,00 1683,33 63,60% 25,00 99,46% 116,67 97,48% 175,00 96,22%
pamoato de 533,33 75,00 85,94% 0,00 100,00% 0,00 100,00% 0,00 100,0%
pirantel
controle 8658,33 8483,33  2,02% 10908,33 -25,98% 8933,33 -3,20% 12808,33 -47,93%

Tabela 2 — Valores médios da contagem do numero de Ovos por Grama de Fezes (OPG) e

percentual de reducdo de OPG de Toxocara canis, dos grupos de animais tratados com

fembendazol, na dose de 100 mg por Kg peso vivo, e com pamoato de pirantel, na dose de

15 mg por Kg de peso vivo, e do grupo controle no dia O (zero) e nos dias 1, 3, 5 e 7 apds

0s tratamentos.

Dia0 Dia 1 Dia 3 Dia 5 Dia 7
Grupo média média % de média % de média % de média % de
reducéo reducéo reducédo reducéo
fembendazo 1750,00 933,33  46,66% 216,67 87,62% 66,67 96,20% 75,00 95,71%
pamoato de  5016,67 1125,00 77,57% 575,00 88,54% 550,00 89,04% 966,67 80,73%
pirantel
controle 6266,67 6341,67 -1,20%  5983,33 4,52%  5891,67 5,98% 3883,33 38,03%
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Figura 1 — Percentual de reducdo do numero de Ovos por Grama de Fezes (OPG) de
Ancylostoma caninum, dos grupos de animais tratados com fembendazol, na dose de 100
mg por Kg peso vivo, com pamoato de pirantel, na dose de 15 mg por Kg de peso vivo, e
do grupo controle, nos dias 1, 3, 5 e 7 ap6s 0s tratamentos.
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Figura 2 — Percentual de reducdo do numero de Ovos por Grama de Fezes (OPG) de
Toxocara canis, dos grupos de animais tratados com fembendazol, na dose de 100 mg por
Kg peso vivo, com pamoato de pirantel, na dose de 15 mg por Kg de peso vivo, e do grupo
controle nos dias 1, 3, 5 e 7 ap0s os tratamentos.
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Tabela 3 — Média e desvio padrdo (DP) do numero de helmintos recuperados (Ancylostoma
caninum e Toxocara canis) nos cdes dos grupos tratados com fembendazol, na dose de 100
mg por quilograma de peso vivo e com pamoato de pirantel, na dose de 15mg por
quilograma de peso vivo e nos cdes do grupo controle, necropsiados no sétimo dia apos 0s

tratamentos.
Grupos de Tratamentos
Fembendazol Pamoato de Pirantel Controle
Espécies de Helmintos média DP média DP média DP
Ancylostoma caninum 4.42* +6,88 0,08° +0,29 64,92° +94,16
Toxocara canis 2,42% +4.83 3,83° +6,34 13,50° +6,69

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem estatisticamente (P>0,05).

O Ancylostoma caninum
@ Toxocara canis

Figura 3 — Média do numero de helmintos (A. caninum e T. canis) recuperados nos cédes
dos grupos tratados com fembendazol, com pamoato de pirantel, e nos cdes do grupo

controle, necropsiados no sétimo dia apds os tratamentos
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A identificacdo de nematdides recuperados no sétimo dia, na necropsia, mostrou que
apenas um dos animais apresentava-se infectado por Ancylostoma brasiliensis além do A.
caninum e do T. canis , este ultimo presente em todos os cées. Estes resultados vao de
encontro aos achados de SANTOS et al.(2002) que observaram uma baixa prevaléncia de
A. brasiliensis (1,66%) em comparacdo com o A. caninum (76%) nos cdes de Belo
Horizonte.

O fembendazol apresentou uma eficicia de 93,19% para 0 A. caninum e de 82,1%
para o T.canis. O pamoato de pirantel apresentou uma eficacia maior para o A. caninum
com 99,89%, mas, para o T. canis a eficacia foi menor, com 71,63%.

A andlise de variancia dos OPG (P<0,05) mostrou que houve uma diferenca
estatistica significante entre os animais dos grupos tratados e o controle em todos os dias,
exceto no dia zero. Para os achados de ovos (OPG) de A. caninum o pamoato de pirantel foi
mais eficaz do que o fembendazol nos dias 3, 5 e 7. Ja para os achados de ovos (OPG) de T
canis o fembendazol foi mais eficaz do que o pamoato de pirantel nos dias, 5 e 7. Nos
demais dias ndo houve diferenca significativa (p>0,05) na reducdo do OPG entre 0s
tratamentos.

Com relagédo aos vermes adultos, coletados no sétimo dia pds-tratamento, ndo houve
diferenca estatistica (p >0,05) para o T. canis entre 0s grupos tratados, mas, diferiram do
controle. Para o A. caninum houve uma diferenca estatistica significante (p<0,05) entre 0s
grupos tratados e destes com o controle, mostrando uma maior eficacia do pamoato de
pirantel.

A analise de regressdo das médias dos OPGs para 0s grupos de animais tratados em
relacdo aos dias apds os tratamentos, mostrou uma correlagdo negativa com r = -0,78 para o
A. caninum no grupo de animais tratados com o fembendazol, r = - 0,70 para 0 A. caninum
no grupo de animais tratados com o pamoato de pirantel, r = -0,87 para o T. canis no grupo
de animais tratados com o fembendazol e r = -0,64 para o T. canis no grupo de animais
tratados com o pamoato de pirantel, indicando um decréscimo do numero de ovos com o

decorrer dos dias pos-tratamento.
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Comparando a média de OPG, do dia 7, com a média de vermes adultos, obtidos no
mesmo dia, observou uma correlacdo fortemente positiva para o T. canis com r = 0,99 e
uma correlacdo perfeita, com r =1,00, para o A. caninum, indicando que quanto maior o
namero de vermes, maior foi 0 nimero de ovos por grama de fezes encontrado.

Segundo JACOBS et al.(1994) e de acordo com as normas estabelecidas pela
“WAAVP” as drogas anti-helminticas devem ter uma eficacia superior a 90% para serem
consideradas de boa eficacia e acima de 95% para serem consideradas altamente eficazes.

Em comparacdo ao trabalho de TODD et al. (1975), nos EUA, o pamoato de
pirantel se manteve altamente eficaz contra o A. caninum (97,9%), mas, contra o T. canis,
teve uma queda na eficacia que era de 100%. CLARK et al. (1991) obteve uma boa eficacia
do pamoato de pirantel contra o T. canis (94,2%) e contra o A. caninum (93,8%).

Os resultados mostram que, para o controle do A. caninum as duas drogas anti-
helminticas se mostraram eficazes, com maior eficacia do pamoato de pirantel, mas, para o
T. canis as drogas foram pouco eficazes quando administrados isoladamente nas doses
comercialmente recomendadas.

Assim como em outros experimentos (TOOD et al., 1975; CLARK et al., 1991,
FISHER et al., 1994; CASTOGNOLLI et al.,1999), ndo foi constatado a presenca de
resisténcia do A. caninum ou do T. canis aos anti-helminticos, fembendazol e pamoato de
pirantel.

Novos experimentos dardo prosseguimento a comparac@es com associacfes de
drogas, uma vez que, é esperado um sinergismo entre 0 pamoato de pirantel e 0
fembendazol segundo MEHLHORN et al.(2003).
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5. CONCLUSAO

Com base nos resultados, chegou-se as seguintes conclusoes:

Para o tratamento de animais que se apresentam infectados por A. caninum, as
duas drogas anti-helminticas se mostraram eficazes, com maior eficacia do

pamoato de pirantel.

Para o controle do T. canis o pamoato de pirantel e o fembendazol se mostraram
pouco eficazes quando administrados isoladamente nas doses comercialmente

recomendadas.

O pamoato de pirantel e o fembendazol ndo tém agdo sobre o Dipylidium

caninum.

Né&o foi constatado a presenca de resisténcia do A. caninum ou do T. canis aos

anti-helminticos utilizados.
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