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ATIVIDADE ANTI-HELMINTICA DO CAMBENDAZOLE, MEBENDAZOLE E PARBENDAZO
LE, EM UMA ESTIRPE DE Haemonchus contortus RESISTENTE AO THIABENDA
ZOLE, EM OVINOS*

Anthelmintic Activity of Cambendazole, Mebendazole, and Parbendazo
le Against a Thiabendazole-Resistant Strain of Haemonchus contortus
in Sheep

Sergio Fauque Benevenga** e Marco Aurelio M., Santiago**

RESUMO

Em ovinos livres de vermes e experimentalmente infestados com
cinco mil larvas de Haemonchus contortus resistente ao thiabenda
zole (estirpe Uruguaiana), foi realizado um teste comparativo da
atividade anti-helmintica: 1) do cambendazole na dose de 20 mg/kg;
2) do mebendazole na dose de 12,5 mg/kg e 3) do parbendazole na do
se de 15 mg/kg. Este teste foi relacionado com um grupo tratado
com thiabendazole na dose de 44 mg/kg e com um grupo controle

Nas doses empregadas,. os resultados obtidos demonstraram que:
1) o cambendazole, o mebendazole e o parbendazole apresentaram, res
pectivamente, 63,9, 76,0 e 95,4% de eficicia na estirpe Uruguaiana.
Consequentemente ela & resistente ao cambendazole e ao mebendazole.
2) O thiabendazole, embora sem atividade anti-helmintica sobre a es
tirpe Uruguaiana, demonstrou uma agdo inibidora e esterilizante na

oviposigdo. O parbendazole e o mebendazole demonstraram somente
agdo esterilizante. O cambendazole ndo demonstrou nenhuma dessas
agoes.

SUMMARY

Parasite free lambs were experimentally infected with 5.000
thiabendazole resistant-Haemonchus contortus larvae (Uruguaiana
strain). Subsequently, a controlled test of the anthelmintic acti
vity on three groups of the animals were carried out using three

* Parte de uma tese apresentada pelo primeiro autor para obtengao
do Grau de Mestre em Medicina Veterinaria, na Universidade Fede
ral de Santa Maria. Trabalho Financiado pela Pro-Reitoria de En
sino e Pesquisa da Universidade Federal de Santa Maria.

**% Professores Adjuntos do Departamento de-Microbiologia e Parasito
logia da Universidade Federal de Santa Maria, Santa Maria, RS,
Brasil.
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drugs: 1) cambendazole av 27 mg/kqg; 2)

endazoie at 12,5 mgsh.,
3) parbendazole at %% mg/kay. Concomitantiv, a fourth PRt
sheep was treataed with thisbendazole at 44 mg kg and & Fifth ogrone

Wwas untreated; boti these group were used as control.

The experimentation does permit to draw twe conclusisg

They

v

are: first - on adults wormsg - cambendazole, menend:

bendaiole presented 63,9, 76,0 and 95,4%, resvac
wy. Consequently there was resistant againsi cambendsralo

M R

bendazn.e,

Sewond -~ On worm's eqggs - altiiough thialern has 1o aniha]

Lo aetivity against the .dults worms of this strain, it inhi
bite rthe oviposition and sterilizaes the eqy3; the parbendazole and
melendazole only sterilized the worm's eggs; but cambendazole does
not present any action on the oviposition and ne steriiization of
e worm's eggs to.

LHTRODUGAO

Os helmintos parasitas dos ovinos, de grande agac patogénica
220 varios, dentre estes destaca-se o Haemonchus contontus, Rudol
pii, 1803, Helminto de oviposigdo elevada, ripido desenvolvimento
2 caracteristicas peculiares SANTIAGO (31), ocorre em niveis pato
génicos principalmente nos meses de verdao e cutono. Ocasionalnente,
pcde apresentar surtos em julho e agdsto, SANTIAGO et alii (32).

O controle da hemoncose & baseado, principalmente, na utilizg
gao de anti-helminticos, pois as formas adultas de H. contortus
sdo sensiveis, praticamente, a todos os anti-helminticos utiliza
dos para ruminantes. Entretanto, verificou-se que populagdes de H.
contortus podiam conter estirpes que se tbrnavam_resistentes a cer
tos medicamentos. Este fendmeno foi demonstrado ha vinte anos,quan
do os animais eram tratados com fenotiazina., As primeiras referén
cias sobre resisténcia desehvolvida por este helminto foram feitas
por DRUDGE et alii (13, 14, 15) e subsequentemente por BENNETT &
TODD (2, 3, 4, 5), SILANGWA & TODD (35, 36) e COLGLAZIER et alii
(8).

Em 1962 foi introduzido, como anti-helmintico, no mercado do
Rio Grande do Sul, o thibenzole (GONGALVES, 19). Este medicamento,
inicialmente, apresentou uma eficicia de 100% em formas adultas de
H. contontus (GONGALVES & GUTIERRES, 20). Entretanto SANTOS & FRAN
CO (33) e SANTOS & GONGALVES (34), em ovinos do municipio de  Uru
guaiana, verificaraq'o aparecimento de H. contortus resistentes
ao thiabendazole, tal como ocorria nos Estados Unidos e Australia
(CONWAY, 12; SMEAL et alii, 37).
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Recentemente, COLGLAZIER et alii (10, 11), nos Estados Unidos
e BERGER (7), na Africa do Sul, verificaram que estirpes de {, con

tontus resistentes ao thiabendazole podem também apresentar resis
téncia cruzada a outros anti-helminticos derivados dos benzimida
zois.,

No Rio Grande do Sul, sabe-se da existéncia de estirpes de H.
coniontus resistentes ao thiabendazole, porém se descénhece o com
portamento destas estirpes frente ao cambendazole, mebendazole e
parbendazcle. A verificagao da atividade anti-helmintica desses de
rivados em uma estipre de H. contortus resistentes ac thiabendazole
e as implicagdes que possam ocorrer na ovipesigcao dos parasitas e
ou na esterilizagdo dos ovos s3o objetives do presente trabalho.

MATERIAL E METODOS

Vinte e cinco ovinos da raga Corriedalle de ambos 0s sexos e
com aproximadamente 18 meses de idade foram mantidos em estabulos
com piso ripado e elevado do chao, alimentados com alfafa fenada,ra
gao balanceada e agua. Cinco medicagdes de 8 mg/kg de levamisole,em
intervalos de sete dias, foram aplicadas a cada ovino para deixa-
los livre de vermes.

Cinco mil larvas infestantes de H. contoafus resistentes, da
estirpe Uruguaiana foram inoculadas em cada ovino. Posteriormente
os animais foram divididos, ao acaso, em cinco grupos iguais. Trin
ta dias apds a inoculagdo, quando a média de o.p.g. se estabilizou,
os ovinos de cada grupo recebeu, respectivamente, 44 mg/kg de thia
bendazcle*, 20 mg/kg de cambendazole** , 15 mg/kg de parbendazo
le*** e 12,5 mg/kg de mebendazole****, Um grupc nio medicado serviu
de controle, sendo sacrificado no dia da medicagdo dos outros gru
pos. O abomaso foi separado, aberto, lavado, o conteido . recolhido,
os helmintos coletados e contados. Apds a mucosa do abomaso foi
submetida a digestdo artificial durante duas horas, em solugao de
acido cloridrico a 3% aguecida a 409 C. O material obtido foi con
servado em formol acético de Railliet et Henry para ser examinado
posteriormente na busca de formas imaturas.

A dose de cada um dos produtos administrados foi a que os fabri

cantes indicam, com excegdo do mebendazole que foi usado conforme

* Thiabendazole - Marca Registrada Merck Sharp & Dohme.
** Bonlan - Marca Registrada Merck Sharp & Dohme.
*** Curagust - Marca Registrada Squibb Indistria Quimica.
*%%* Mebendazole - Johnson & Johnson do Brasil,
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indicagdo de R.K.Reinecke (Comunicagdo Pessoal).

Seis horas apds a medicagdo e em periodos subsequentes de seis
horas, as fezes dos ovinos de cada grupo eram coletadas individual
mente e submetidas a exames de fezes pelas técnicas de McMaster
(GORDON & WHITLOCK, 21) e de Willis Mollay. De cada uma das amos
tras utilizadas para contagem de o.p.g, eram separadas trés gramas
de fezes para cultura e extragdo de larvas pela técnica de ROBERTS

& O'SULLIVAN (29). Destas larvas, apds padronizagdo do volume em
100 ml de agua e homogeinizagdo, era retirada uma allquota de 10%
de cada amostra e contadas. Nove dias apds o tratamento todos os

animais foram sacrificados. O abomaso foi separado, aberto e lava
do. O contelido foi recolhido, os helmintos coletados e contados, sen
do calculada a média de cada grupo

O delineamento experimental utilizado foi o inteiramente casua
lizado com cinco repetigdes. A andlise estatistica empregada foi
a andlise da varidncia com os dados transformados em X' = log x,sub
metidos ao teste F. Diferengas significativas entre as médias dos
tratamentos foram comparadas pelos testes de Dunnett e de Duncan
(STEEL & TORRIE, 39).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nenhuma forma imatura de H. contortus foi encontrada na mucosa
do abomaso dos ovinoé'do grupo éont;ole, pelo método da digestdo ar
tificial.

A utilizagdo exclusiva da estirpe Uruguaiana de H. contortus re
sistente ao thiabendazole explica certas discordancias dos resulta
dos obtidos na remogdo dos helmintos em relag¢do aos trabalhas con
sultados. Assim, a atividade anti~-helmintica do cambendazole a 20
mg/kg, do mebendazole a 12,5 mg/kg e do parbendazole a 15 mg/kg em
relagdo ao thiabendazole a 44 mg/kg e a um grupo controle, foi res
pectivamente, de 63,9, 76,0 e 95,4% (Tabela 1).

A andlise estatistica mostrou que nao houve diferenga significa
tiva na média dos helmintos recolhidos nas necrdpsias do grupo tra
tado com thiabendazole com a do grupo controle. Poréﬁ, houve dife
renga significativa entre os grupos tratados com cambendazole, me
bendazole e parbendazole em relagdo ao grupo tratado com thiabenda
zole. Também, mostrou uma diferenga significativa do grupo tratado
com parbendazole em relagdo aos grupos tratados com cambendazole e
mebendazole. Mas, também, mostrou que ndo houve diferenga significa
tiva entre os grupos tratados com cambendazole e mebendazole (Tabela
1).
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Tabela 1. Avaliag&o anti-helmintica do cambendazole, mebendazole e

parbendazole em Haemonchus controtus resistente ao thia
bendazole (estirpe Uruguaiana).

DOSE NQ DE HELMINTOS REDUGAO

GRUPOS (mg/kqg) Amplitude Média (%)
Controle 4.654 - 2.176 3.730 a -
Thiabendazole 44 6.634 - 3,498 4,468 a 0
Cambendazole 20 2,712 - 369 1.346 b 63,9
M%bendazole 12,5 1.897 - 58 892 b 76,0
Parbendazole 15 327 -~ 63 170 ¢ 95,4
F 14,27%*
CV = 12,47%
* (p<0,01)

a,b,c = Médias seqguidas de letras diferentes sao significativamente
diferentes (P<0,01).

Esses resultados sao similares aos obtidos por COLGTAZIER et
alii (9), THEODORIDES et alii (40), COLGLAZIER et alii (10), KATES
et alii (22), COLGLAZIER et alii (11) e BERGER (7). Apesar de apre
sentarem similaridade, os resultados nao coincidem plenamente por.
que cada estirpe de H. contortus tem a peculiarida&e de reagir de
maneira diferente frente acs medicamentos e, também, porque as do
ses aqui empregadas diferem das doses empregadas nos outros palses.
THEODORIDES et alii (40) mostraram a maneira como reagiram cinco
estirpes de H. contontus resistentes ao thiabendazole quando trata
das com 40 mg/kg de parbendazole e 100 mg/kg de thiabendazole.

Nos exames de fezes efetuados de seis em seis horas apds a medi
cagdo observamos a inibigao e a redugao da oviposigao dos helmin
tos. Estas observagGes mostram que no grupo tratado com thiabendazo
le a redugao comegou 12 horas apds a medicagdo e se manteve  baixa
até 66 horas, quando comegou a elevar-se (Figura 1). Para os grupos
tratados com mebendazole e cambendazole ndo houve redugdo total no
nimero de 0.p.g., mas sim um declinio que se iniciou 18 horas apds
a medicagdo e se manteve em nivel baixo até ds 60 horas _(Figuras 2
e 4), e com os tratados com parbendazole este nivel baixo se prorro
gou até ds 102 horas (Figura 3). O tempo de redugdo encontrado na
oviposigao dos helmintos coincide com o verificado por SOUTHCOTT
(38), BECK et alii (1), PINHEIRO (26), EGERTON (16), FABRELLO (18)
e BENZ (6).
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A contagem das larvas do grupo tratado com thiabendazole mos
trou um declinio apds 12 horas de tratamento, chegando a negativida
de 24 horas depois e assim permanecendo até ds 36 horas (Figura 1).
Com o mebendazole as contagens se tornaram negativas a partir das
36 horas e se mantiveram até 60 horas apds o tratamento (Figura 2).
No grupo tratado com parbendazole a negatividade das culturas se ve
rificou 42 horas apds o tratamento e se prorrogou até 78 horas (Fi
gura 3). Enquanto isso as contagens de larvas do grupo tratado com
cambendazole nao chegaram a negatividade em nenhum momento (Figura
4) . Este resultado ndo coincide com os obtides por BENZ (6) que,
trabalhando com cambendazole, em bovinos, conseguiu culturas nega
tivas a partir das 48 horas.

Correlacionando os resultados obtidos nas necrdpsias, nas conta
gens de o0.p.g. e culturas de larvas, verifica-se que: 1) no grupo
tratado com thiabendazole houve uma inibigdo da oviposigdo dos hel
mintos, a qual se tornou patente 36 horas, voltando a ‘normalidade
gradativamente. Neste‘grupo a esterilizagao total de ovos ocorreu
24 horas apds a medicagdo, com uma duragdo de 12 horas, desaparecen
do, também, de forma gradativa (Figura 1). 2) Nos animais medicados
com mebendazole a redugdo de o.p.g. verificada 36 horas apbs a medi
cagac foi provocada, provavelmente, pela eliminagdo parcial dos hel
mintos, porém observeou-se ume esterilizagio total de ovos a par
tir deste momento, se estendendo por 24 horas (Figura 2). 3) No
grupo do parbendazole a redugdo de o.p.g., também, foi devido a ex
pulsdo dos helmintos, mas houve esterilizagado total dos ovos a par
tir das 42 horas apds o tratamento (Figura 3). 4) Nos animais tra
tados com cambendazole houve unicamente reduqéo de o0.p.g., e isto
devido a diminuigdo da populagdo de helmintos. Neste grupo nao hou
ve esterilizagdo de ovos, pois as coproculturas, quando examinadas,
sempre se apresentaram positivas (Figura 4).

O fator resisténcia ou adaptagdo de um parasita a determinados
anti~-helminticos se prccessa de forma lenta e progressiva. Assim
CONWAY (12), SMEAL et alii (37) e PARTOSOEDJONO et alii (25) verifi
caram que populagdes de H. contortus inicialmente sensiveis a dose
de 50 mg/kg de thiabendazole, posteriormente, sd o eram a doses
maiores.

No Rio Grande do Sul o processo de resisténcia, deve ter sido
acelerado pela inversdo da metodologia que normalmente deve ser uti
lizada. De acordo com THEODORIDES et alii (40) as medicagCes inade
quadas contribuem muito para a selegdo de estirpes de H. contorius
resistentes aos benzimidazois.

Inicialmente, no Rio Grande do Sul, foi recomendada a utiliza
gao do thiabendazole na dose de 100 mg/kg (GONGALVES, 19) mas o pro
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duto sd foi colocado no mercado a 50 mg/kg, e assim utilizado mui
tas vezes com repetigdes praticamente mensais.

Posteriormente, a dose do thiabendazole foi modificada para 44
mg/kg (SANTOS & FRANCO, 33; GONCALVES & GUTIERRES, 20).

O aparecimento da resisténcia cruzada de H. contortus resisten
tes ao thiabendazolie a outros derivados dos benzimidazois, atuai

mente, muito empregados comc anti-helminticos, levou os pesquisado
res a um estudo mais aprofundado do problema. Assim surgiram os
trabalhos de PRICHARD (27, 28), MARLIN & CAMACHO (24) e ROMANOWSKI
et alii (30) que cada um a seu tempo mostrou o importante papel da
fumarato redutase na biologia do H. contortus. Concomitantemente
mostraram a acdo inibidora que o thiabendazole e o cambendazole
exerciam sobre a fumaratc redutase das estirpes sensiveis e resis
tentes, e concluiram que o thiabendazole ndo inibe a fumarato redu
tase das estirpes resistentes, e que o cambendazole além de inibir
a fumarato redutase de ambas as estirpes & mais inibidor que o thia
bendazole.

A possivel ocorréncia de resisténcia cruzada aos anti-helminti
cos utilizados, observou-se na pouca susceptibilidade apresentada
pelos Haemonchus da estirpe Uruguaiana ao cambendazole, pois este
removeu apenas 63,9% desses helmintos. Resultado que conprova a pro
vavel resisténcia da estirpe a este anti-helmintico, pois BERGER
(7) verificando a atividade do cambendazole na dose de 20 mg/kg,mes
ma dose aqui empregada, em populagdes de H. contorntus sensiveis en
controu uma remogao maior que 99,0%, e EGERTON & CAMPBELL (17) tam
bém encontraram uma eficacia em torno de 95,0% numa populagao de
H. contontus sensiveis.

Esta estirpe mostrou pouca susceptibilidade, também, ao meben
dazole onde uma dose de 12,5 mg/kg removeu apenas 76,0% dos helmin
tos, enquanto BERGER (7) ‘conseguiu uma eficicia de 100% em H. con
tontus sensiveis.

A remogao de 95,4% dos H. controtus da estirpe Uruguaiana pela
parbendazole mostra que esta & bastante sensivel ao medicamento. Es
te resultado coincide com os obtidos por LYONS et alii (23) e BER
GER (7) que verificaram a atividade anti-~helmintica do pafbendazole
a 15 e 30 mg/kg, com uma remogao em torno de 99,0% em populagdes de
H. contontus sensiveis.

CONCLUSOES

Em face dos resultados obtidos, pode-se apresentar as sequintes
conclusdes: ’

1. A estirpe de Haemonchus contontus resistente ao thiabendazo
le (estirpe Uruguaiana) apresenta-se sensivel ao parbendazole na do
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se de 15 mg/kg.

2.

A dose de 44 mg/kg de thiabendazole, na estirpe Uruguaiana

apresenta uma agdo inibidora parcial na oviposigdo e uma agdo este
rilizante total sobre o desenvolvimento dos ovos.

3.

O cambendazole na dose de 20 mg/kg e o mebendazole na dose

de 12,5 mg/kg n3o tem boa capacidade de eliminagao nessa estirpe.

4.

O parbendazole e o mebendazole possuem efeito esterilizante

sobre os ovos dos helmintos dessa estirpe, enquanto o cambendazole
ndo apresenta este efeito.
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