Imunologia & Doencas
Infecciosas e Parasitarias

EDICAO Xl

Capitulo 29

RESISTENCIA AOS ANTI-HELMINTICOS
QUIMICOS NO MANEJO DE

RUMINANTES: MECANISMOS,

DIAGNOSTICO E CONTROLE

JULLY JAVARINI KOPKE!

LARISSA PPEREIRA SOUSA!

BEATRIZ DO NASCIMENTO BESERRA?

LUIS OTAVIO GUIDO DE SOUZA?

JUAN DARIO PUENTES SANTISTEBAN*

VANIA RITA ELIAS PINHEIRO BITTENCOURT?
PATRICIA SILVA GOLOS

ISABELE DA COSTA ANGELO*

TIAGO MARQUES DOS SANTOS®

WENDELL MARCELO DE SOUZA PERINOTTO®

1. Discente - Mestrado em Ciéncias Veterinarias da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro.
2. Discente — Mestrado em Ciéncia Animal na Universidade Estadual de Santa Cruz.

3. Discente — Graduagdo em Medicina Veterinaria na Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro.

4. Discente — Mestrado em Ciéncia Animal nos Tropicos, Universidade Federal da Bahia.

5. Docente — Departamento de Parasitologia Animal, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro.
6. Docente — Departamento de Epidemiologia e Satude Publica da Universidade Federal Rural

do Rio de Janeiro.

Palavras-chave: Helmintoses; Resisténcia Anti-helmintica,; Sanidade em Ruminantes.

10.59290/0209276141 ) il) E;XSATEUR




INTRODUCAO

O sistema de producdo de ruminantes ocupa
posicao central na producdo de alimentos e na
geracdo de renda no Brasil. Em 2024, o pais re-
gistrou rebanhos com aproximadamente 238,2
cabecas de bovinos, 21,9 milhdes de ovinos e
13,3 de caprinos. No mesmo ano, a produgao
nacional de leite alcangou 35,7 bilhdes de litros,
com valor estimado de R$ 87,5 bilhdes. A bo-
vinocultura leiteira movimenta cadeias de insu-
mos, transporte e comércio, enquanto a ovino-
cultura e a caprinocultura apresentam relevan-
cia para propriedades familiares, regides semi-
aridas e sistemas nos quais a rusticidade favo-
rece a geragdo de alimentos e renda (MAGA-
LHAES et al., 2018; IBGE, 2024).

A concentragdo de pequenos ruminantes no
Nordeste também confere a essas atividades im-
portancia territorial e social que ultrapassa o va-
lor direto dos produtos comercializados. A pro-
dutividade de ambas as cadeias, no entanto, ¢é
limitada por problemas sanitarios, nos quais
destacam-se as helmintoses (MAGALHAES et
al.,2018; PEREIRA et al., 2025).

Em animais mantidos a pasto, os nemato-
deos gastrintestinais sdo particularmente im-
portantes, visto que combinam elevada capaci-
dade de reproducao, fases de vida livre no am-
biente e infec¢des mistas. O helminto Haemon-
chus contortus tem destaque em regides quen-
tes por conta do habito de hematofagia, além de
elevado potencial biotico e capacidade de cau-
sar quadros graves de anemia (AMARANTE,
2014; BORGES et al., 2024; SAIDU et al.,
2025).

As infec¢des podem permanecer subclinicas
durante longos periodos, mas ainda reduzem o
consumo, a eficiéncia de conversao alimentar,
o ganho de peso, a producao de leite e o desem-
penho reprodutivo. Casos mais graves contem-
plam diarreia profusa, edema, hipoproteinemia,

anemia, além de prejudicar o crescimento cor-
poral, retardar a puberdade e a maturidade se-
xual, o que causa prejuizo econdmico nao so-
mente pela perda produtiva, mas pelo custo com
medicamentos, mao de obra, diagndstico e des-
carte de animais (AMARANTE, 2014,
GAINZA et al., 2019; SAIDU et al., 2025).

O tratamento convencional ¢ realizado por
meio do controle quimico com anti-helminti-
cos. As classes farmacologicas disponiveis uti-
lizadas com maior frequéncia sdo os benzimi-
dazois, imidazotiazois, lactonas macrociclicas e
salicilanilidas. A disponibilidade de moléculas
de amplo espectro permitiu reduzir perdas e in-
tensificar a produgdo, no entanto, a repeti¢ao de
tratamentos em massa, muitas vezes sem diag-
nostico, favoreceu a sele¢do de populagdes re-
sistentes capazes de sobreviver as doses reco-
mendadas. Atualmente, ha relatos de resisténcia
a classes antigas e recentes, inclusive de multir-
resisténcia, o que impede a classificagdo de
qualquer principio ativo como universalmente
eficaz (FISSIHA; KINDE, 2021; HASSAN;
GHAZY, 2022; SAIDU et al., 2025; SAJJAD
et al., 2025).

Diante desse cenario, o objetivo deste capi-
tulo foi analisar a resisténcia aos anti-helminti-
cos no manejo de bovinos, ovinos e caprinos,
abordando a sua distingdo em relagdo as falhas
de tratamento, os fatores de selecdo, os meca-
nismos genéticos e fisioldgicos, os métodos de
diagnostico e as estratégias integradas capazes
de preservar a eficacia dos fairmacos restantes e
reduzir os impactos das helmintoses nos siste-
mas de produgao.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da lite-
ratura realizada em junho e julho de 2026. As
buscas foram conduzidas nas bases de dados
PubMed, SciELO, Google Scholar e Science
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Direct com consulta complementar as referén-
cias dos estudos selecionados. Foram emprega-
dos, em portugués e inglés, os descritores “re-
sisténcia anti-helmintica”, “helmintos”, “rumi-
nantes”, “mecanismos de resisténcia”, “refu-
gia”, “controle biologico”, “tratamento seletivo
direcionado”, com seus correspondentes em in-
glés, “anthelmintic resistance”, “helminths”,
“ruminants”, “resistance mechanisms”, “refu-
gia”, “biological control”, combinados pelos
operadores booleanos AND ¢ OR.

Foram considerados livros técnico-cientifi-
cos, censos agropecuarios, boletins de pesquisa
e desenvolvimento, revisoes sistematicas e arti-
gos originais publicados entre 2016 ¢ 2026, em
portugués ou inglés e disponiveis na integra. As
duas fontes fora do periodo estipulado foram
mantidas quando apresentavam fundamentos
pouco sujeitos a mudancas rapidas, como carac-
teristicas bioldgicas dos helmintos, relagdes
hospedeiro-parasito, mecanismos farmacologi-
cos e protocolos de diagnostico consolidados
(CHAGAS et al., 2011; AMARANTE, 2014).
Um estudo de 2011 sobre anti-helminticos e
suas perspectivas futuras (YADAV; SINGH,
2011) foi utilizado como referéncia de compa-
ragdo com o cenario atual, sem fundamentar
isoladamente conclusdes sobre eficacia con-
temporanea.

Incluiram-se publicagdes relacionadas a
helmintos de ruminantes, seus impactos produ-
tivos, classes € mecanismos de acdo dos anti-
helminticos, ocorréncia e mecanismos de resis-
téncia, diagndstico, monitoramento e estraté-
gias integradas de controle. Foram excluidos
documentos duplicados, textos disponiveis ape-
nas em resumo, estudos sem relag¢ao direta com
ruminantes € com parasitos de ruminantes, pu-
blicagdes dedicadas exclusivamente a ectopara-
sitos.

Em seguida, os achados foram comparados
e sintetizados por categorias temdaticas com pri-
oridade para resultados obtidos em condig¢des
brasileiras e para estudos recentes. Desta busca
foram encontrados 224 artigos, posteriormente
submetidos aos critérios de sele¢do. Apos os
critérios de selegcdo restaram 25 artigos que fo-
ram submetidos a leitura minuciosa para a co-
leta de dados.

Por utilizar exclusivamente dados secunda-
rios e publica¢des disponiveis, esta revisdo nao
envolveu animais ou seres humanos e, portanto,
ndo exigiu apreciacao por comité de ética.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Relevancia produtiva e helmintos de
maior importancia

As helmintoses gastrintestinais interferem
grandiosamente na produtividade de ruminan-
tes. Na bovinocultura os bezerros sofrem maior
impacto, especialmente animais na primeira es-
tacdo de pastejo e rebanhos leiteiros expostos
continuamente as formas infectantes presentes
no ambiente. Infecgdes persistentes individuais
podem representar perdas expressivas quando
multiplicadas por grandes rebanhos (MAGA-
LHAES et al., 2018; SOARES et al., 2023).

J& na ovinocaprinocultura, as consequéncias
recaem sobre unidades familiares, nas quais
atraso no abate, menor peso dos cabritos e cor-
deiros, maturidade sexual tardia e alta mortali-
dade diminuem a disponibilidade de alimento e
renda. O fato de pequenos ruminantes ocupa-
rem areas com limitagdes climaticas e estrutu-
rais dificulta, ainda, a assisténcia técnica e o
monitoramento da eficicia e favorece tratamen-
tos empiricos (MAGALHAES et al., 2018; SO-
ARES et al, 2023; PEREIRA et al., 2025;
SAIDU et al., 2025).
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Os principais nematodeos gastrintestinais
de ruminantes apresentam, em geral, ciclo bio-
logico direto. Os adultos localizados no abo-
maso ou intestino produzem ovos que sao eli-
minados com as fezes. No ambiente, formam-
se as larvas de primeiro e segundo estagios e,
posteriormente, a larva infectante de terceiro
estadio (L3), que migra do bolo fecal até a ve-
getagdo e ¢ ingerida durante o pastejo. Uma vez
no hospedeiro, a L3 se desenvolve até a fase
adulta e reinicia o ciclo (AMARANTE, 2014;
ODENIRAN, 2026).

O entendimento do ciclo bioldgico ¢ de ex-
trema importancia, pois permite a compreensao
da manutencao das infecgdes. O tratamento qui-
mico com anti-helminticos pode remover parte

dos helmintos presentes no hospedeiro, porém
ndo elimina os ovos e as larvas presentes na
pastagem. A composicdo da populacdo parasi-
taria ndo ¢ fixa. Temperatura, umidade, lotagao,
altura do pasto, presenca de hospedeiros de di-
ferentes espécies e frequéncia de tratamentos
alteram a sobrevivéncia das larvas e a participa-
cdo relativa dos géneros. O Quadro 29.1 de-
monstra os principais grupos de nematddeos de
acordo com cada espécie. A relacdo ndo pre-
tende esgotar a diversidade de helmintos, mas
indicar os agentes mais frequentes nos rebanhos
(AMARANTE, 2014; VILELA et al., 2021;
SOARES et al., 2023; BORGES et al., 2024;
SAIDU et al., 2025; ODENIRAN, 2026).

Quadro 29.1 Helmintos mais susceptiveis de acordo com cada espécie

Espécie Principais helmintos
Bovinos Cooperia spp., Haemonchus placei; Ostertagia ostertagi; Trichonstrongylus spp.; Oeso-
phagostomum spp.; Dictyocaulus viviparus
Ovinos Haemonchus contortus; Trichonstrongylus spp.; Teladorsagia circumcincta;, Nematodirus
spp., Oesophagostomum spp.; Moniezia expansa
Caprinos Haemonchus contortus; Trichostrongylus spp., Oesophagostomum spp., Strongyloides pa-
pillosus;, Moniezia expansa

Fonte: Adaptado de AMARANTE, 2014.

Em ovinos e caprinos, H. contortus ¢ um
dos helmintos de maior importante por apresen-
tar hematofagia, elevada fecundidade e adapta-
bilidade a regides quentes. Os adultos vivem no
abomaso e consomem aproximadamente de
0,05 a 0,08 mL de sangue por verme/dia, ou
seja, uma carga de 500 parasitos pode retirar de
25 a 40 mL diariamente e, mantida por cinco
meses, pode representar uma perda de 3,75 a 6
litros de sangue, causando anemia intensa, hi-
poproteinemia, edema, fraqueza e morte em ca-
sos de infecc¢des intensas (AMARANTE, 2014;
VILELA et al., 2021; SOARES et al., 2023).

Nos bovinos, a idade e imunidade modulam
o risco. Bezerros e animais na primeira estagao
de pastejo apresentam maior susceptibilidade,

enquanto adultos limitam a carga parasitaria de
algumas espécies. Ainda assim, infec¢des sub-
clinicas sdo comuns e persistentes e interferem
na produgdo de leite e no ganho de peso. Os pre-
juizos resultam da soma entre doenga clinica e
baixa produg¢do, visto que um animais ndo pre-
cisa vir a dbito ou apresentar sinais clinicos exa-
cerbados para deixar de expressar seu potencial
produtivo, especialmente em situagdes cuja
pastagem detém uma alta carga parasitaria
(GAINZA et al., 2019; BORGES et al., 2024;
SAJIAD et al., 2025).

As perdas econdmicas sdo expressas pela
soma entre mortalidade, baixa producdo, repe-
ticao de tratamentos, descarte de leite e perio-
dos de caréncia, levando em consideragdo que
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infecgdes cronicas reduzem o ganho de peso,
desenvolvimento corporal, fertilidade e a pro-
dugao de carne ¢ leite. No Rio Grande do Sul as
perdas atribuidas a H. contortus e Trichos-
trongylus spp. foram estimadas em mais de R$
2 milhdes por ano. Outros estudos reuniram es-
timativas de perda de aproximadamente R$7,11
bilhdes anuais para doengas parasitarias no Bra-
sil e cerca de R$10 bilhdes no mundo, valores
estes nao exclusivos para helmintoses em rumi-
nantes, mas que elucidam um panorama geral
do prejuizo econdmico causado pelo parasi-
tismo (MAGALHAES etal.,2018; GAINZA et
al., 2019; SOARES et al., 2023; PRAMANIK
et al., 2025; ODENIRAN, 2026).

Controle quimico convencional e pano-
rama da resisténcia

Primeiramente ¢ necessario compreender
que os anti-helminticos permanecem indispen-
sdveis, visto que reduzem rapidamente a carga

parasitaria quando a intervencdo quimica ¢ in-
dicada. O problema nao reside na existéncia do
controle quimico, mas em sua utilizacdo indis-
criminada como primeira ¢ unica opg¢do. Cada
classe interfere em estruturas ou processos es-
senciais do helminto, diferencas essas que de-
terminam o espectro de agdo, a seguranga, o pe-
riodo de caréncia e os mecanismos pelos quais
a resisténcia pode surgir (FISSIHA; KINDE,
2021; HASSAN; GHAZY, 2022; PRAMANIK
etal.,2025;SAIDU et al., 2025; SAJJAD et al.,
2025).

O Quadro 29.2 organiza as classes de anti-
helminticos disponiveis e seus mecanismos de
acdo. O espectro e a dose dependem do produto
comercial, da espécie hospedeira e do parasito,
portanto, o quadro ndo substitui bula, prescri-
¢do ou teste de eficacia (AMARANTE, 2014;
FISSIHA; KINDE, 2021; SAIDU et al., 2025).

Quadro 29.2 Principais classes de anti-helminticos utilizadas em ruminantes

Classe Principios ativos Mecanismo de aciio
Ligagdo a beta-tubuli d izaga
o . Albendazol, Fembendazol, Mebendazol, 18a¢a0 & beta-tubulina € cesorgantzagao
Benzimidazois . dos microtubulos, com prejuizo da
Tiabendazol, Oxfendazol . .
nutri¢do e metabolismo.
Imidazotiazois Levamisol Agomsmo qe receptor.e > mCOt,l nieos de
acetilcolina e paralisia espastica.
Lactonas Ivermectina, Doramectina, Moxidectina, Abertura de canais de cloro regulados por
Macrociclicas Abamectina, Eprinomectina glutamato e paralisia flacida.
Salicilanilidas Closantel, Niclosamida, Rafoxanida Desacop langento da fosf(~)r1lagao 0x1'datlva
e reducdo da producdo de energia.
. . Aca icotini ifi
Amino-Acetonitrilas Monepantel ¢do em receptores nicotinicos especificos
de nematoides.

Fonte: Adaptado de AMARANTE, 2014; FISSIHA; KINDE, 2021; SAIDU et al., 2025.

Os benzimidazois ligam-se a beta-tubulina e
prejudicam a formag¢do de microtubulos, com-
prometendo o transporte intracelular, absor¢ao
de nutrientes e metabolismo energético. Os imi-
dazotiazois ativam receptores nicotinicos da
acetilcolina na musculatura do nematddeo, pro-
duzindo contragao sustentada e paralisia espas-

tica. As lactonas macrociclicas aumentam a en-
trada de cloro por canais regulados principal-
mente por glutamato e causam paralisia flacida.
As salicilanilidas desacoplam a fosforilagdo
oxidativa e as amino-acetonitrilas atuam em
uma familia especifica dos receptores nicotini-
cos, sendo esta a classe mais recente (AMA-
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RANTE, 2014; FISSIHA; KINDE, 2021; HAS-
SAN; GHAZY, 2022; PRAMANIK et al,
2025; SAIDU et al., 2025).

O estudo de Yadav e Singh (2011) permite
uma visao ampla da evolu¢do da resisténcia ao
longo do tempo. Naquela época, a ivermectina,
pertencente a classe das lactonas macrociclicas,
ainda apresentava grande eficacia, porém o nu-
mero limitado de novos farmacos tornava preo-
cupante a possibilidade de resisténcia as molé-
culas disponiveis, depositando expectativa no
desenvolvimento de compostos com mecanis-
mos de a¢do inéditos. Mais de uma década de-
pois, a literatura confirma a disseminagao da re-
sisténcia ndo apenas entre 0s grupos antigos,
mas também as novas moléculas introduzidas
(YADAYV; SINGH, 2011; MUKHERIJEE et al.,
2023; BORGES et al., 2024; SAIDU et al.,
2025).

O panorama atual confirma que a resisténcia
ndo esta limitada a um unico farmaco. Uma re-
visdo sistematica com ovinos € caprinos apon-
tou que os benzimidazo6is sdo a classe mais fre-
quentemente associada a resisténcia, apare-
cendo em 84,4% dos relatos elegiveis, seguidos
pelas lactonas macrociclicas (43,8%) e pelos
imidazotiaz6is (21,9%), sendo Haemonchus
spp., 0 género resistente mais citado, seguido
por Trichostrongylus spp. e Teladorsagia spp.
Esses percentuais representam a frequéncia dos
relatos incluidos na revisdo, e ndo a prevaléncia
direta em todos os rebanhos (BORGES et al,,
2024; SAIDU et al., 2025).

No Brasil, estudos de campo refor¢gam a he-
terogeneidade entre propriedades e, simultane-
amente, a dissemina¢ao da multirresisténcia em
pequenos ruminantes. Em rebanhos caprinos e
ovinos da Ilha de Sdo Luis, ivermectina, leva-
misol e albendazol apresentaram eficacia infe-
rior aos critérios de susceptibilidade. Nas pro-
priedades avaliadas, Haemonchus spp. predo-

minou em trés rebanhos, enquanto T7ichos-
trongylus spp. foi mais abundante em outro, de-
monstrando que o género sobrevivente pode va-
riar mesmo em propriedades proximas e que a
escolha do produto deve ser sustentada por teste
local de eficacia (SOARES et al., 2023; BOR-
GES et al., 2024; SAIDU et al., 2025).

Em bovinos, a preferéncia por formulagdes
injetaveis e por produtos endectocidas concen-
trou grande parte da pressao seletiva sobre as
lactonas macrociclicas. Os géneros Cooperia
spp. € Haemonchus spp. sdo os maiores sobre-
viventes apds tratamentos com avermectinas,
mas também existem registros de resisténcia a
outros grupos. O perfil varia entre fazendas, ca-
tegorias animais e regides, portanto a tradi¢ao
de uso ou a popularidade comercial de uma mo-
lécula ndo permitem prever a sua eficacia em
um rebanho especifico (BORGES et al., 2024).

Resisténcia anti-helmintica

A resisténcia anti-helmintica ¢ uma reducao
hereditaria da sensibilidade de uma populagdo
de parasitos a um farmaco que anteriormente
apresentava boa eficacia. A unidade bioldgica
relevante € a populacdo, € nao o animal indivi-
dual ou um helminto isolado. Antes do trata-
mento, alelos que conferem alguma vantagem
podem existir em baixa frequéncia. A exposi-
¢do ao medicamento elimina grande parte dos
susceptiveis e aumenta a contribui¢ao reprodu-
tiva dos sobreviventes. Nas geragdes seguintes,
a propor¢ao de descendentes portadores desses
alelos cresce até que a redugdo da eficacia se
torna mensuravel (FISSIHA; KINDE, 2021;
HASSAN; GHAZY, 2022; HOGLUND; GUS-
TAFSSON, 2023; MUKHERIJEE et al., 2023;
SAJIAD et al., 2025).

Esse processo nao deve ser descrito como se
o helminto aprendesse a tolerar o produto, mas
sim como a sele¢do de variagdes hereditarias
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preexistentes ou originadas por mutagdo e re-
combinagdo, causando a sele¢do de uma popu-
lagdo resistente. A resisténcia pode ser especi-
fica para uma substancia, ocorrer entre compos-
tos com mecanismos semelhantes ou envolver
diversas classes. Quando diferentes mecanis-
mos se acumulam, forma-se a multirresisténcia,
situacdo na qual opcdes terapéuticas ficam res-
tritas (FISSIHA; KINDE, 2021; SAIDU et al,,
2025; SAJJIAD et al., 2025).

A falha de tratamento ¢ um conceito mais
amplo. Ela corresponde a persisténcia de sinais,
0VvO0s ou parasitos apds uma intervengdo que de-
veria controlar a infeccdo, mas pode ocorrer
sem resisténcia genética. E multifatorial, po-
dendo ser por estimativa incorreta de peso, sub-
dosagem, equipamento descalibrado, via inade-
quada, produto vencido ou mal armazenado, ad-
ministragdo incompleta, formulagdo pouco
apropriada para a espécie, absor¢do reduzida,
intervalo de avalia¢do inadequado e reinfecgdo
rapida em pastagens intensamente contamina-
das. Anemia e perda de peso corporal podem
ser decorrentes de outras doencas ou de defici-
éncias nutricionais € erroneamente interpreta-
dos como verminoses (CHAGAS et al., 2011,
AMARANTE, 2014; FISSIHA; KINDE,
2021).

A relagdo entre os conceitos ¢ assimétrica,
visto que resisténcia pode induzir a uma falha
terapéutica, mas uma falha isolada ndo com-
prova resisténcia. Antes de trocar repetida-
mente o principio ativo, deve-se revisar exaus-
tivamente o procedimento, confirmar a identi-
dade, o estagio dos parasitos e aplicar testes pa-
dronizados para diagndstico da resisténcia.
Essa distin¢do evita que erros operacionais se-
jam corrigidos com mais tratamentos, o que au-
mentaria ainda mais a pressao seletiva (CHA-
GAS et al., 2011; GAINZA et al., 2019; FIS-
SIHA; KINDE, 2021).

Selecdo, amplificacdo e disseminacdo da re-
sisténcia

A velocidade de selecdo depende da intera-
¢do entre a genética do parasito, biologia do
hospedeiro, ambiente ¢ manejo. O tratamento
frequente ¢ um dos fatores mais consistentes:
quanto maior o nimero de exposigdes, maior €
a eliminacao da populacao susceptivel e predo-
minancia dos resistentes. Esquemas mensais
preventivos, tratamentos em intervalos inferio-
res ao periodo pré-patente e uso repetido de for-
mulagdes de longa acdo podem impor selecdao
continua sem que haja evidéncia de beneficio
clinico (FISSIHA; KINDE, 2021; SAIDU et
al., 2025; SAJJAD et al., 2025).

A subdosagem amplia o problema, visto que
expoe os parasitos a concentragdes suficientes
para eliminar os mais sensiveis, mas insuficien-
tes para remover individuos com tolerancia in-
termediaria a baixa. Ja a superdosagem ndo cor-
rige o quadro, mas aumenta o risco de intoxica-
cdo, distorce a percepcdo da eficacia e pode,
ainda, antecipar o cenario da resisténcia ao ex-
por os parasitos a doses muito altas de medica-
mentos, ou seja, uma mutagdo genética que de-
moraria anos, tem o seu tempo encurtado expo-
nencialmente (AMARANTE, 2014; FISSIHA;
KINDE, 2021; SAJJAD et al., 2025).

O tratamento de todo o rebanho reduz a par-
cela de parasitos em refugio, isto €, ndo exposta
ou resistente ao farmaco. Fazem parte do refu-
gio os estagios de vida livre presentes na pasta-
gem, os parasitos de animais ndo tratados e,
conforme o momento, estagios no hospedeiro
pouco atingidos pelo produto. Quando o refugio
€ pequeno, 0s OVOS que recontaminam o ambi-
ente derivam majoritariamente da populacao re-
sistente sobrevivente. Quando hd uma popula-
¢do susceptivel ndo exposta, seus descendentes
podem cruzar com os resistentes e diluir a fre-
quéncia relativa dos alelos da resisténcia. O
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principio € coerente, porém o refiigio varia con-
forme clima, espécie parasitaria e intensidade
de infec¢do, ndo existe propor¢ao universal se-
gura (HODGKINSON et al, 2019; HO-
GLUND; GUSTAFSSON, 2023).

O momento do tratamento também altera a
sele¢do. Tratar todos os animais e transferi-los
imediatamente para pastagem com baixa conta-
minacao, pratica conhecida como “tratar e mu-
dar”, pode fazer com que apenas os resistentes
colonizem a nova area. No entanto, a transfe-
réncia pode ser vantajosa quando associada a
preservacao de parasitos em refugia, por exem-
plo, mantendo parte dos animais sem trata-
mento ou realizando a mudanga antes da vermi-
fugacdo, de forma que os parasitos suscetiveis
também possam contribuir para a contaminac¢ao
da nova pastagem (HODGKINSON et al,
2019; HOGLUND; GUSTAFSSON, 2023;
ODENIRAN, 2026).

A disseminagdo entre propriedades ocorre
pela introdu¢do de animais portadores de popu-
lagdes resistentes. A compra de reprodutores ou
matrizes e a vermifugacao sem testar a eficacia
pode importar os genes de resisténcia e, ao
mesmo tempo, eliminar os parasitos suscepti-
veis que poderiam dilui-los. A quarentena deve
combinar contencao, contagem de ovos, trata-
mento fundamentado no historico disponivel e
na avaliagdo clinica, avaliacdo pos-tratamento e
coprocultura. Somente ap6s a reducao da carga
parasitaria o animal devera ser incorporado ao
rebanho (AMARANTE, 2014; SAIDU et al.,
2025).

A troca frequente e aleatdria de classes ndo
equivale a rotacdo de mecanismos de a¢ado. Pro-
dutos comerciais diferentes podem conter a
mesma molécula ou principios da mesma
classe, produzindo resisténcia lateral ou cru-
zada. Da mesma forma, alternar classes ja ine-
ficazes apenas mantém a selecdo. A rotacao,

quando utilizada, precisa ser baseada em diag-
néstico e intervalos planejados, enquanto as
combinagdes devem reunir comprovadamente
eficazes, administrados em dose plena (AMA-
RANTE, 2014; FISSIHA; KINDE, 2021; UM-
KHERIJEE et al., 2023 SAJJAD et al., 2025).

Mecanismos genéticos, moleculares e fisio-
l6gicos
Os mecanismos de resisténcia podem sem

organizados em duas vertentes: alteracdes far-
macodindmicas modificam o alvo sobre o qual
o farmaco deve agir; e alteragdes farmacociné-
ticas que reduzem a quantidade do composto
ativo que alcanca o alvo. Em uma mesma popu-
lagdo, varios mecanismos podem coexistir, € 0
fenotipo observado resulta da frequéncia e da
combinagdo de alelos, da expressdo génica e de
fatores fisiologicos (FISSIHA; KINDE, 2021;
SAJJAD et al., 2025).

As alteragdes genéticas e mutagdes nos ge-
nes de resisténcia modificam proteinas essenci-
ais para acdo do farmaco, como ocorre com 0s
benzimidazdis, onde substitui¢des de nucleoti-
deos no gene da beta-tubulina isotipo 1 podem
alterar aminoacidos localizados na regido de li-
gacdo do farmaco. As variantes F200Y, F167Y
e codon 198 estdo entre as mais estudadas em
H. contortus, Teladorsagia spp. e Trichos-
trongylus spp. A proteina modificada mantém
sua funcdo estrutural, mas apresenta menor afi-
nidade pelo farmaco, permitindo a formacado de
microtibulos, componentes responsaveis pela
manutencdo da estrutura, transporte e divisdao
celular (FISSIHA; KINDE, 2021; SAIDU et
al., 2025; SAJJAD et al., 2025).

No caso do levamisol, alteracdes na compo-
si¢do, na quantidade ou estrutura dos receptores
nicotinicos musculares reduzem a resposta ao
agonista. Mutagdes em genes de subunidades,
como ACR-8, e modificagdes da montagem do
receptor diminuem a afinidade ou a transmissao
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do sinal que produziria a paralisia. Nas lactonas
macrociclicas, ocorrem alteragdes em canais de
cloro e em componentes neuronais (FISSIHA;
KINDE, 2021; SAIDU et al., 2025; SAJJIAD et
al., 2025).

O mecanismo das bombas de efluxo ¢ carac-
terizado pela expulsdo do farmaco para fora da
célula por meio de transportadores de membra-
nas, como as glicoproteinas-P da familia ABC,
reduzindo a sua concentracdo interna, ou seja,
uma menor concentragdo do anti-helmintico
dentro do parasito reduz o seu efeito. Esse me-
canismo tem associacao direta com a resistén-
cia as lactonas macrociclicas, apesar de também
interferir na resposta de outras classes (FIS-
SIHA; KINDE, 2021; SAJJAD et al., 2025).

Pode ocorrer, ainda, redugdo na penetragado
do farmaco quando ocorrem alteragdes na cuti-
cula e, consequentemente, na permeabilidade
de membranas, reduzindo a entrada do princi-
pio ativo no parasito, fazendo com que uma me-
nor quantidade do farmaco alcance o sitio de
acdo. Isso também ocorre por meio da redugdo
da captagdo pelo trato digestorio dos nematoi-
des e pelo sequestro do medicamento ap0s liga-
c¢do a proteinas (FISSIHA; KINDE, 2021;
SAJIAD et al., 2025).

Por fim, a detoxificagdo metabolica ocorre
quando ha o aumento da atividade de enzimas
metabodlicas como esterases, Citocromo P450
mono-oxigenases € Glutationa-S-transferases
(GSTs), capazes de oxidar, degradar e modifi-
car o antiparasitario, acelerando a conversao do
farmaco e inativando-o antes que ele possa
atuar (FISSIHA; KINDE, 2021; DE ROUCK et
al., 2023; SAJJAD et al., 2025).

A existéncia de um mecanismo nao explica
toda falha de eficacia. A frequéncia e expressao
de um alelo pode variar entre estagios, espécies
e regides, e o efeito pode depender de outros
genes, ou seja, um mesmo marcador tem rele-

vancia variavel em diferentes rebanhos. Isso ex-
plica o porqué da retirada de uma molécula nao
faz, necessariamente, os helmintos voltarem a
ser susceptiveis, visto que a populagdo resis-
tente pode continuar sobrevivendo e reprodu-
zindo-se normalmente, repassando a caracteris-
tica genética para as geracdes seguintes (HOD-
GKINSON et al., 2019; FISSIHA; KINDE,
2021; MUKHERIJEE et al., 2023).

Diagnéstico e monitoramento da resisténcia

O diagnostico deve avaliar a redugdo da po-
pulag¢do de nematddeos na magnitude esperada
e quais géneros ou gendtipos sobreviveram ao
tratamento. Métodos in vivo refletem a intera-
cdo direta entre produto, hospedeiro e parasito
em condigdes reais, mas exigem animais,
tempo e controle das fontes de variagdo, como
o Teste de Redugdo da Contagem de Ovos nas
Fezes (TRCOF ou FECRT). Métodos in vitro
avaliam fases especificas e podem comparar
concentracdes, como o Teste de Eclosdo de
Ovos (CHAGAS et al., 2011; GAINZA et al.,
2019; HASSAN; GHAZY, 2022).

Meétodos moleculares detectam alelos co-
nhecidos com elevada sensibilidade, mas ainda
ndo abrangem todos os mecanismos. A detec-
¢do precoce ¢ especialmente relevante quando
os alelos resistentes ainda sdao pouco frequentes,
pois permite modificar o manejo antes da disse-
minacao da falha. Dito isso, os testes molecula-
res como PCR, sequenciamento de DNA e ge-
notipagem molecular ndo devem substituir en-
saios funcionais, € sim serem associados a ou-
tros métodos fenotipicos e dados epidemiologi-
cos do rebanho (CHAGAS et al, 2011;
GAINZA et al., 2019; HASSAN; GHAZY,
2022; SAIDU et al., 2025).

As abordagens Omicas integram investiga-
¢do gendmica, transcriptomica, protedmica e
metabolomica, permitindo relacionar variantes,
alteracdes de expressado, proteinas e metabolitos
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ao fenotipo resistente. A averiguagdo do con-
junto permite avaliagdo de biomarcadores e re-
des regulatorias que ndo seriam identificados
apos a analise de um unico gene. No entanto, a
grande quantidade de dados, a diversidade entre
espécies e a necessidade de validagdo funcional
ainda limitam aplica¢do na rotina (CHAGAS et
al., 2011; GAINZA et al., 2019; FISSIHA,;
KINDE, 2021; HASSAN; GHAZY, 2022; TE-
NORIO, 2025).

O teste de reducdo da contagem de ovos nas
fezes (TRCOF/FECRT) permanece como refe-
réncia pratica para todas as classes. Sdo realiza-
das contagens antes e apos o tratamento, prefe-
rencialmente em animais individualmente iden-
tificados, e calcula-se a reducdo percentual. Na
interpretagdo classica para pequenos ruminan-
tes, a combinacao de reducao média inferior a
95% e limite inferior do intervalo de confianca
< 90% sustenta o diagndstico de resisténcia. O
estudo deve levar em consideragdo o nimero de
animais, contagens iniciais, intervalo pos-trata-
mento apropriado a classe, existéncia de grupo
controle e método estatistico (CHAGAS et al.,
2011; FISSIHA; KINDE, 2021; SAIDU et al.,
2025).

A contagem de ovos ndo identifica com se-
guranca os géneros de estrongilidios, visto que
os ovos apresentam morfologia semelhante. A
coprocultura permite que eles se desenvolvam
até larvas infectantes de terceiro estadio (L3)
para que sejam diferenciadas. Comparar a com-
posic¢ao antes e depois do tratamento ajuda a re-
conhecer o género responsavel pela reducao in-
suficiente, no entanto, diferencas de fecundi-
dade, recuperacdo e desenvolvimento na cul-
tura podem distorcer as proporgdes, especial-
mente em infec¢des mistas (CHAGAS et al.,
2011; SOARES et al., 2023).

O teste de eclosao de ovos (TEO/EHA)
mede a capacidade de ovos frescos e embriona-

dos de eclodirem diante de concentragdes cres-
centes de um composto. Sua aplicagdo mais co-
mum ¢ para deteccdo de resisténcia aos benzi-
midazois, sendo o tiabendazol a substancia de
referéncia. A resposta dose-dependente permite
estimar concentragdes inibitdrias e comparar
populagdes susceptiveis e resistentes. E um
teste econdmico que reduz a necessidade de tra-
tamento, porém exige ovos vidveis, execucao
rapida, temperatura controlada e critérios labo-
ratoriais padronizados (CHAGAS et al., 2011).

O teste de
(TDL/LDA) acompanha a passagem dos ovos

desenvolvimento larvar
ou larvas iniciais até estdgios mais avanc¢ados
na presenca de diferentes concentragdes. Ele
pode ser adaptado para diferentes classes, ge-
rando curvas de concentracao-resposta e fatores
de resisténcia. Em isolados de H. contortus, o
TDL distinguiu populacdes susceptiveis e resis-
tentes para os principais grupos avaliados, ¢ a
adaptacao para placas de 96 pocos reduziu cus-
tos e permitiu testar diversas concentragdes si-
multaneamente (CHAGAS et al, 2011;
GAINZA et al., 2019).

Os testes moleculares incluem PCR conven-
cional, PCR em tempo real (qQPCR), PCR alelo-
especifica, sequenciamento e genotipagem de
populagdes. Essas técnicas podem ser aplicadas
em larvas obtidas em coprocultura ou, em al-
guns protocolos, diretamente a ovos e fezes. As
limitagdes sdo custo, infraestrutura, necessi-
dade de controle de qualidade e auséncia de
marcadores validados para multiplos parasitos
e classes. Um resultado genotipico indica po-
tencial de resisténcia, mas sua tradugdo em re-
dugdo de eficacia depende da frequéncia alélica
e da arquitetura genética do isolado (FISSIHA;
KINDE, 2021; SAIDU et al., 2025; SAJJAD et
al., 2025).

O Quadro 29.3 compara os métodos mais
relevantes. Na pratica, o monitoramento deve
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ser repetido periodicamente e sempre que hou-
ver a introdu¢do de novos animais, mudanca de
protocolo ou perda de eficacia (CHAGAS et al.,

2011; GAINZA et al., 2019; SAIDU et al,

2025).

Quadro 29.3 Métodos utilizados no diagnostico da resisténcia anti-helmintica

Método Principio Aplicagao Limitacdes
. C e Variagdo individual; Baixas
OPG comparativo antes ¢ | Avaliago in vivo de todas ¢ . ~
, . contagens; Reinfecgdo;
TRCOF/FECRT apos tratamento para esti- as classes e do protocolo f .
~ . Necessidade de intervalo
mar redugdo percentual. utilizado na fazenda.
adequado.
. . . Desenvolvimento diferencial;
Cultivo de ovos até L3 Reconhecimento de . ~
. . N . . Identificacdo trabalhosa;
Coprocultura para identificagdo nematodeos sobreviventes ~ ~
. n Propor¢des podem ndo
morfolégica de géneros. ao tratamento.
representar adultos.
C e s oA Exige padronizacdo ¢ ovos
Mede a inibigdo da Resisténcia a fresfc;osl') Aplica ?fo limitada
TEO/EHA eclos@o de ovos em benzimidazdis e triagem >, APICAcao
- . . para classes sem agdo sobre
concentragdes crescentes. de substancias ovicidas. ovos
Comparagdo de
Avalia o desenvolvimento susceptibilidade entre Necessita isolados controle,
TDL/LDA de ovos e larvas sob varias classes e estimativa laboratorio e validagdo
diferentes concentragdes. de concentragdes especifica para droga/parasito.
inibitorias.
. Vigilancia precoce e Marcadores incompletos; Alto
Detecta ou quantifica . " ~
. . estudo de mecanismos, custo; Resultado genético ndo
PCR e Genotipagem variantes e genes . - ~
. AN especialmente para substitui confirmacao
associados a resisténcia. oo .
benzimidazois. fenotipica.
Caracteriza variantes em Descoberta de marcadores, | Maior complexidade analitica;
Sequenciamento genes-alvo ou em escala diversidade e origem da | Necessidade de bioinformatica
gendmica. resisténcia. e validag@o funcional.

Fonte: Adaptado de CHAGAS et al., 2011; FISSIHA; KINDE, 2021; GAINZA et al., 2019; SAIDU et al., 2025.

Estratégias de mitigaciao

O enfrentamento da resisténcia demanda a
substituicdo de um calendario fixo por decisdes
baseadas em ciéncia e de acordo com a reali-
dade de cada propriedade. O tratamento sele-
tivo direcionado (TST) consiste em medicar
apenas os animais que apresentam indicadores
de maior risco, como manifestacdo de quadro
clinico e contribuicdo desproporcional para
contaminagdo ambiental. A decisdo do TST ¢
baseado em uma combinac¢do da avaliacao do
grau de anemia, OPG, condigdo corporal, ganho
de peso, producao de leite, idade, categoria fisi-
oldgica e exame clinico. A adoc¢dao do TST re-
duz o numero de doses, preserva populagdes em
refligio e concentra recursos em individuos que
se beneficiam (HODGKINSON et al., 2019;

ODENIRAN, 2026; TORRES-ACOSTA et al.,
2026).

O método FAMACHA compara a coloragao
da conjuntiva com uma escala de cinco catego-
rias para estimar anemia, de forma a indicar ha-
emocose causada por H. contortus. Em ovinos
Santa Inés no semiarido brasileiro, Haemon-
chus spp. representou 94,7% dos helmintos
identificados e apenas 3% de 1.356 avaliagdes
resultaram em tratamento com bom desempe-
nho do método quando aplicado por equipe trei-
nada. Esses resultados demonstram o potencial
de reduzir o uso de medicamentos sem abando-
nar o acompanhamento clinico (AMARANTE,
2014; VILELA et al., 2021; DEARBORN et
al., 2026).
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No entanto, mucosas palidas ndo podem ser
obrigatoriamente associadas a OPG elevado, e
OPG alto ndo produz necessariamente anemia.
Estudos em fazendas comerciais demonstraram
baixo valor preditivo positivo do FAMACHA e
do escore corporal para localizar os individuais
com maiores contagens, visto que havia ani-
mais magros e/ou anémicos com poucos Ovos €
animais resilientes com contagens elevadas. Os
altos valores preditivos negativos sugerem uti-
lidade para reconhecer muitos animais que nao
necessitam de tratamento, mas a decisdo deve
ser complementada por OPG, historico, condi-
c¢do fisiologica e avaliagdo clinica (VILELA et
al.,2021; DEARBORN et al., 2026).

Evidéncias de longo prazo indicam que o
TST pode prolongar a utilidade de moléculas.
Em trés fazendas do México e do Brasil que uti-
lizaram levamisol em programas seletivos por
varios anos, uma propriedade comercial man-
teve eficacia entre 99% e 91% durante uma dé-
cada, enquanto as fazendas universitarias apre-
sentaram declinio mais tardio e recuperaram
alta redu¢do com combinagdes avaliadas por
teste. Tal achado ndo comprova que o TST im-
peca de forma definitiva a resisténcia, mas evi-
dencia que diminuir a cobertura € monitorar a
resposta pode desacelerar a perda de eficacia
(HODGKINSON et al, 2019; TORRES-
ACOSTA et al., 2026).

O manejo das pastagens reduz a exposicao
ambiental e a frequéncia de tratamentos por
meio de ajuste de lotacdo, descanso ou alternan-
cia de piquetes, pastejo com categorias menos
susceptiveis, integracdao entre espécies quando
epidemiologicamente adequada e manutengdo
da altura da pastagem de forma que diminua a
ingestao de larvas. A rotacao deve considerar os
fatores ambientais, a sobrevivéncia larvar e a

disponibilidade de refigio (AMARANTE,

2014; HODGKINSON et al, 2019; HO-
GLUND; GUSTAFSSON, 2023; ODENIRAN,
2026).

Uma nutri¢do adequada também melhora a
capacidade de tolerar e controlar infecgdes,
visto que um escore corporal baixo compro-
mete a produgdo de anticorpos e resposta contra
0s parasitos. Selecionar e reter animais resisten-
tes e resilientes também reduz a dependéncia
quimica ao longo das geragdes. A resisténcia do
hospedeiro corresponde a capacidade de limitar
a carga parasitaria, enquanto resiliéncia ¢ a ma-
nutencao da producdo apesar da infec¢do. Um
animal resiliente pode continuar eliminando
muitos ovos, motivo pelo qual as caracteristicas
produtivas e parasitologicas devem ser analisa-
das em conjunto (AMARANTE, 2014; SAIDU
et al., 2025).

O controle bioldgico atua especialmente so-
bre os estagios de vida livre. Fungos entomopa-
togénicos sdo eficazes em reduzir o nimero de
larvas infectantes nas fezes e na pastagem
quando incorporados a programas integrados.
Isolados brasileiros de Metarhizium spp. de-
monstraram, em ensaios in vitro com nemato-
deos de caprinos, redugdes larvares de aproxi-
madamente 37% a 68% e germinacao de coni-
dios sobre o tegumento (AMARANTE, 2014;
MOURA et al., 2026).

O controle quimico racional comega antes
da administrac¢do. Inicia-se na confirmacao da
necessidade do tratamento, no conhecimento do
peso do animal, na calibragdo do equipamento,
na selecao do produto e da via adequados a cada
espécie, entre outros. O teste de sensibilidade
deve orientar a escolha e nao ser reservado ape-
nas para quando todas as opg¢des falham. Apos
o tratamento, uma verificagdo de eficacia for-
nece um retorno sobre a decisdao que permite de-
tectar precocemente as tendéncias (CHAGAS
et al., 2011; FISSIHA; KINDE, 2021; SAIDU
et al., 2025).
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Combinacgdes de classes protegem molécu-
las eficazes, visto que um parasito resistente a
um medicamento ainda pode ser eliminado por
outra. Esse beneficio parte do principio de que
cada componente apresenta acdo suficiente,
seja administrado na dose correta e possua es-
pectro compativel. Combinagdes improvisadas,
reducdo de dose para diminuir os custos € asso-
ciacdes de produtos com farmacocinética in-
compativel aumenta o risco de toxicidade e se-
lecdo multipla (AMARANTE, 2014; FISSIHA;
KINDE, 2021; TORRES-ACOSTA et al,
2026).

O treinamento e registro transformam,
ainda, medidas isoladas em programas de ma-
nejo. E imprescindivel que produtores e equipes
saibam reconhecer sinais de anemia, coletar fe-
zes corretamente, compreender quais marcas
pertencem a mesma classe e diferenciar reinfec-
¢ao de resisténcia. Isso pode ser alcangado por
meio de planilhas de tratamentos, OPG, copro-
culturas, ganho de peso e mortalidade, que
comparam periodos e identificam exatamente
quando e qual interven¢ao deixou de produzir
beneficio (CHAGAS et al., 2011; FISSIHA;
KINDE, 2021; PRAMANIK et al, 2025;
SAJJAD et al., 2025; TENORIO, 2025).

O manejo integrado ndo visa interromper o
uso de anti-helminticos, mas sim emprega-los
estrategicamente dentro de um sistema que re-
duz a exposicdo e protege sua vida util. A miti-
gacdo também demanda vigilancia continua, re-
visdo periddica dos protocolos a medida que
novos sinais de perda de eficacia surgem. Me-
didas educativas, padronizacdo dos registros e
adogdo de estratégias ndo farmacologicas redu-
zem decisdes empiricas e favorecem respostas

precoces, evitando que a resisténcia seja reco-
nhecida apenas quando varias classes ja falha-
ram (CHAGAS et al., 2011; FISSIHA; KINDE,
2021; PRAMANIK et al., 2025; SAJJAD et al.,
2025; TENORIO, 2025).

CONCLUSAO

A resisténcia anti-helmintica ¢ uma conse-
quéncia evolutiva previsivel da exposicao das
populagdes de helmintos aos medicamentos,
mas sua velocidade est4 diretamente interligada
as decisdes de manejo. Tratamentos frequentes,
subdosagem, uso indiscriminado de uma
mesma classe, tratamento de todo o rebanho e
introducao dos animais sem quarentena favore-
cem a multiplicagdo e a disseminagao de para-
sitos resistentes. O cendrio atual abrange todas
as classes medicamentosas disponiveis, com
variacao entre propriedades e espécies; dito
isso, nenhum produto pode ser considerado efi-
caz sem avaliagdo local. Os métodos diagndsti-
cos disponiveis permitem a orientacdo acerca
da escolha da classe e acompanhar quaisquer
mudancas que surjam com o tempo. A preser-
vacdo dos farmacos depende da integracdo en-
tre tratamento seletivo direcionado (TST), ma-
nutencao planejada de populacdes em refugio,
método FAMACHA, manejo de pastagens, ma-
nejo nutricional, selecdo de animais, introduc¢ao
do controle bioldgico e registro sistematico de
resultados. Novos estudos devem validar mar-
cadores moleculares, definir estratégias de refa-
gio adaptadas as condigdes brasileiras e testar
alternativas biologicas em campo, sem substi-
tuir prematuramente medidas comprovadas de
diagnostico e cuidado clinico.
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