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Anthelmintic effect of condensed tannins in gastrointestinal
nematodes of sheep (Ovis aries)
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Resumo

As helmintoses gastrintestinais constituem um dos principais fatores limitantes na producao de ovinos
em todo o mundo. O desenvolvimento da resisténcia dos parasitos aos anti-helminticos tem gerado
grandes perdas na produgdo de pequenos ruminantes. Na busca por novas alternativas de controle
efetivo de nematodeos gastrintestinais em pequenos ruminantes, a fitoterapia constitui um campo
promissor de pesquisas na tentativa de reduzir a utilizagcdo de tratamentos quimicos, visando uma
producdo agroecoldgica. Muitas plantas desempenham um papel crucial na manuten¢ao da vida animal
e humana. Durante a evolu¢do humana muitas interagdes com outros organismos foram estabelecidas
com consequéncias para ambas as partes de diversas maneiras. Plantas desenvolveram mecanismos
bioquimicos para se defender de antagonistas bioldgicos que atuam como seus inimigos naturais. Este
principio tem levado os cientistas a procurar compostos bioativos produzidos pelas plantas contra os
agentes patogénicos. Uma vez identificados, estes metabolitos sdo avaliados em relagdo a seu efeito
sobre doengas de importancia nao sé para a saude publica, mas também na produg@o animal. O presente
artigo apresenta uma revisao dos estudos realizados com plantas taniniferas cientificamente testadas em
todo o mundo para o controle das parasitoses gastrintestinais em ruminantes.
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Abstract

Gastrointestinal helminthiasis infections are considerate one of the main limiting factors in sheep
production worldwide. The development of parasite resistance to anthelmintics has caused significant
losses of small ruminant production. In the search for new alternatives for effective control of
gastrointestinal nematodes in small ruminants, phytotherapy is a promising field of research in an
attempt to reduce the usage of chemical treatments, aimed at ecological production. Many plants play a
crucial role in maintaining animal and human life. During human evolution many interactions with other
organisms were established and they have affected each other in many ways. Plants have developed
biochemical mechanisms to defend themselves from biological antagonists that act as their natural
enemies. This principle has led scientists to search for bio-active compounds produced by plants against
pathogens. Since these discovers their metabolites are evaluated against diseases of importance not only
in public health, but also in animal production. This article presents a review of studies with tanniniferous
plants scientifically tested worldwide for the control of gastrointestinal parasites in ruminants.
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Parasitismo em ovinos

Um
encontrados na ovinocultura sdo os endoparasitas,

dos  principais  fatores limitantes
sendo os nematddeos gastrintestinais (NGI) os
de maior importancia. Dentre os NGI destacam-
se Haemonchus contortus, Trichostrongylus
colubriformis, Strongyloides spp.,Cooperia curticei
e Oesophagostomum columbianum (AMARANTE
et al., 2004). Os ovinos apresentam infestagoes
helminticas em todas as faixas etarias e os cordeiros
desmamados constituem a categoria etaria mais
acometida pela verminose (ECHEVARRIA;
PINHEIRO; CORREA, 1989), acarretando nao
somente atraso no desenvolvimento corporal, mas
também na producdo e qualidade da carne, 1a e, até
mesmo, aumento da mortalidade dos animais jovens

(MOLENTO; PRICHARD, 1999).

Os helmintos acarretam altas perdas econdmicas,
seja em criagdes extensivas (KOHLER, 2001) ou
intensivas como observado por Niezen et al. (1998)
na Nova Zelandia, que consideram os parasitos
gastrintestinais o maior impedimento ao aumento
da taxa de crescimento animal. Entretanto, segundo
Amarante (2001) ndo se pode relacionar parasitismo
com doenga, visto que grande parte dos animais
infectados de uma propriedade encontra-se em boas
condi¢des de saude. A capacidade de apresentar
boas condigdes esta relacionado a capacidade
imunologica do hospedeiro em manter o nimero
de parasitos gastrintestinais em niveis aceitaveis, ¢
quando isso ocorre pode-se afirmar que a relagdo
parasito-hospedeiro estd em equilibrio.

O H. contortus é o parasito mais patogénico
para pequenos ruminantes em regides tropicais e
subtropicais em todo o mundo, inclusive no Brasil. O
parasito adulto ¢ hematofago, causando problemas
gastricos e perdas de proteinas séricas, tendo seu
efeito agravado pela anemia (STRAIN; STEAR,
2001). Nos paises tropicais, as infecgcdes causadas
por T colubriformis também sao consideradas
de grande importancia na criagdo de ovinos, logo
apos a hemoncose. Mesmo as infec¢des parasitarias

consideradas por alguns autores como subclinicas,
diminuem o ganho de peso, o consumo voluntario,
a producao de leite e 13, podendo ainda, prejudicar
a deposi¢do de tecidos moles e o crescimento
esquelético dos animais (BUTTER et al., 2000).

O ciclo evolutivo dos nematoides

trichostrongilideos (Familia Trichostrongylidae)
¢ semelhante e envolve uma fase de vida-livre no
ambiente ¢ outra parasitaria, no hospedeiro. A fase
de vida livre tem inicio com a elimina¢do dos ovos
nas fezes dos animais contaminados para o ambiente.
No ambiente, a larva se desenvolve dentro do ovo
e ¢ liberada apos a eclosdo. A larva cresce e sofre
duas ecdises antes de se tornar infectante (L,) fase
na qual a larva mantem duas bainhas (aumentando
sua sobrevida no ambiente), entdo migra do interior
do bolo fecal para as pastagens ao redor. A evolugado
da larva até a forma infectante geralmente se da
dentro de 5 a 7 dias. A fase de vida parasitaria tem
inicio com a ingestdo da L,, a qual se desenvolve
até L4 e L5, essa fase se completa com a presenca
do parasito adulto no trato digestorio. A reprodugao
desses parasitas se da de forma sexuada com
eliminagdo de ovos nas fezes do hospedeiro e inicio
de novo ciclo.

Controle do parasitismo gastrintestinal e
resisténcia

O controle parasitario dos nematodeos

gastrintestinais ¢  baseado tratamentos
repetidos do animal com drogas anti-helminticas
(AMARANTE et al, 1997). Segundo Torres-
Acosta e Hoste (2008) para o controle de NGI dois
pontos primordiais devem ser abordados: (i) nos
hospedeiros, melhorando a resisténcia, a resiliéncia
e a redugdo da carga parasitaria; (ii) no ambiente,
com a redu¢do da contaminacdo das pastagens por

L

3

cm

A pratica de tratamentos repetidos favorece o
surgimento de populacdes de helmintos resistentes
as drogas existentes (TORRES-ACOSTA; HOSTE,
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2008). Segundo Sangster e Gill (1999) a resisténcia
aos anti-helminticos ¢ o declinio da eficiéncia de
uma droga contra uma populacdo de parasitos,
anteriormente suscetivel aquele tratamento. A
resisténcia contra todos os grupos de farmacos
utilizados ¢ uma realidade mundial (MOLENTO;
PRICHARD, 1999), sendo um importante problema,
principalmente em ovinos e caprinos (GOPAL;
POMROY; WEST, 1999).

O primeirorelato de resisténcia a anti-helminticos
para controle de nematodeos gastrintestinais de
ovinos foi descrito nadécada de 1960, ap6s avaliagao
de tratamentos com tiabendazole (DRUDGE et
al., 1964). Este problema disseminou-se pelo
mundo inteiro e perpetua-se até os dias atuais. Em
pesquisa realizada por Bartley et al. (2003) em 90
propriedades da Escdcia, os autores detectaram que
64% das propriedades apresentaram resisténcia ao
tiabendazole. No Quénia, Waruiru (1997) avaliou a
eficacia do closantel, albendazole e levamisole em
ovinos e relatou a presenca da resisténcia multipla
de H. contortus a todas as drogas testadas.

O primeiro caso de resisténcia de nematodeos
gastrintestinais para lactonas macrociclicas em
pequenos ruminantes na Suica, foi relatado por
Schnyder et al. (2005), onde encontraram isolados
de H. contortus resistentes a ivermectina. Em
estudo realizado na Nova Zelandia, Southerland et
al. (2008) encontraram isolados de Teladorsagia,
Trichostrongylus ¢ Haemonchus resistentes a
ivermectina, relatando o primeiro caso de resisténcia
a ivermectina em 7. colubriformis. Na Espanha,
Alvarez-Sanchez et al. (2006) relataram a presenca
da resisténcia para benzimidazois, imidazotiazoles
e lactonas macrociclicas.

Na Argentina, Fiel et al. (2011) avaliaram a
eficaciadosanti-helminticos, triclorfon, ivermectina,
febendazole, levamisole e o closantel e encontraram
resisténcia multipla aos produtos testados, uma
vez que nao foi relatada reducdo na contagem
de ovos por grama de fezes (OPG). George et al.
(2011), avaliaram a eficacia de anti-helminticos

em diferentes estados de Trinidad, concluiram que
os nematddeos desenvolveram resisténcia para
albendazole, fenbendazole e levamisole, fato esse
nao observado para ivermectina.

No Brasil, apos o primeiro relato de resisténcia
aos anti-helminticos em ovinos no Rio Grande
do Sul (DOS SANTOS; GONCALVES, 1967),
ndo faltaram relatos de isolados resistentes aos
farmacos. Echevarria, Pinheiro ¢ Corréa (1989)
examinando rebanhos no municipio de Bagé-RS
encontraram rebanhos com helmintos resistentes
aos benzimidazois, ao tetramisole e rebanhos
com resisténcia multipla. Estudo realizado no Rio
Grande do Sul por Cezar et al. (2010) demostrou que
nos testes de eficacia anti-helmintica ndo ocorreu a
reducdo na contagem de OPG, concluindo entdo a
presenca da resisténcia a levamisole, moxidectina,
albendazole, ivermectina, nitroxil, disofenol,
triclorfon, closantel e combina¢ao de ivermectina +
levamisole + albendazole no Estado do Rio Grande

do Sul.

Ramos et al. (2002) avaliaram a resisténcia
em propriedades do Estado de Santa Catarina e
relataram a presenca de resisténcia a ivermectina,
ao albendazole, ao closantel e ao levamisole. De
acordo com os autores, a multirresisténcia esta
presente na maioria dos rebanhos. No Parand, Souza
e Thomaz-Soccol (1997) verificaram que rebanhos
ovinos apresentaram resisténcia anti-helmintica ao
oxfendazol, levamisole, tetramisol, ivermectina,
moxidectina, closantel e as associac¢des tetramisol
+ disofenol e oxfendazol + closantel. Em outro
trabalho, também no Parana, Thomaz-Soccol et al.
(2004), avaliaram a eficiéncia dos anti-helminticos
em diferentes propriedades e também verificaram
que a prevaléncia de resisténcia foi alta para todos
os anti-helminticos avaliados, onde relataram que
todas as propriedades apresentaram resisténcia
multipla.

A resisténcia multipla no Estado de Sao Paulo foi
avaliada por Almeida et al. (2010), quando testaram

os produtos quimicos moxidectina, closantel,
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triclorfon, fosfato de levamisole, albendazole
e ivermectina, concluindo que isolados de H.
contortus e T. colubriformis apresentam multipla
resisténcia a todas as drogas testadas. Sczesny-
Moraes et al. (2010), avaliaram a eficacia anti-
helmintica em propriedades produtoras de ovinos
no Estado do Mato Grosso do Sul e concluiram que
a resisténcia aos farmacos albendazole, closantel,
ivermectina, levamisole, moxidectina, triclorfon e
associac¢do albendazole + ivermectina + levamisole
esta instalada na maioria dos rebanhos do Estado de

Mato Grosso do Sul.

O desenvolvimento de isolados de parasitos
resistentes as varias classes de anti-helminticos ¢ um
fendmeno comum em muitos paises e identificado
em muitas espécies de nematddeos (KAPLAN,
2004), atingido niveis que inviabilizam a criag@o
de ovinos em algumas regides do hemisfério Sul
(JACKSON; COQP, 2000). Além disso, os anti-
helminticos disponiveis no mercado possuem
algumas limitagdes, tais como alto custo, presenca
de residuos nos alimentos, riscos de poluicdo
ambiental e redu¢o na produ¢ao de ovinos, devido
a sua baixa eficacia (WALLER, 1997). Na busca
de novas alternativas de controle efetivo dos NGI
em pequenos ruminantes, varios pesquisadores tém
se empenhado em testar plantas com compostos
bioativos que possam ser empregados no manejo
integrado de parasitoses, mitigando os efeitos
deletérios ao meio ambiente.

Plantas com atividade anti-helmintica

Em todo o mundo, é crescente na medicina,
o numero de pesquisas com fitoterapicos que
apresentam atividade contra virus, bactérias,
fungos e parasitos, nao sendo diferente na medicina
veterinaria, onde pesquisas com plantas medicinais
objetivam a reducdo de problemas sanitarios no
controle de varias doengas que comprometem a
produtividade dos animais (NIEZEN et al., 1996).
No Brasil, plantas medicinais sdo largamente
utilizadas tanto nas areas rurais como urbanas. As

plantas sdo utilizadas em formulagdes de remédios
caseiros como chas, xaropes, pds, ou com O
desenvolvimento da indutstria farmacéutica, em
capsulas e pilulas (MATOS, 1997).

Virias causas levam ao aumento da procura por
produtos alternativos, entre elas destacam-se o uso
incorreto e/ou abusivo das drogas sintéticas, que
pode desencadear reagdes adversas. Além disso,
uma grande parte da populacdo mundial nido tem
acesso ao tratamento farmacoldgico convencional
(RATES, 2001).

Além da busca por medicamentos fitoterapicos
e da tendéncia de producdo organica, existe a
problematica da resisténcia apresentada pelos
nematdédeos aos anti-helminticos disponiveis
em todo o mundo (MELO et al., 2003). Diante
destes riscos, as plantas apresentam-se como uma
alternativa natural, visto que muitas possuem
mecanismos de defesa contra o ataque de patogenos,
os quais sdo baseados na produgdo de compostos
bioativos especificos que lhes conferem relativa
resisténcia (BAR-NUM; MAYER, 1990).

A fitoterapia em medicina veterindria tem sido
indicada, principalmente, para reduzir os custos
dos tratamentos quimicos e prolongar a vida util
dos produtos
mercado, pois diminui a pressdo de selecdo sobre
os isolados de nematddeos (VIEIRA et al., 1999).
Os extratos brutos obtidos t€ém largo uso apds a

anti-helminticos disponiveis no

constatagdo de sua eficacia em testes de seguranga e
em ensaios biologicos. Quando a natureza quimica
dos compostos envolvidos ¢ conhecida, os métodos
de extracdo do material podem ser baseados no uso
da planta na medicina popular ou extracdes com
solventes de polaridades crescentes (RATES, 2001).

Os primeiros testes para avaliagao da propriedade
anti-helmintica de uma planta medicinal séo
feitos in vitro, devido a facilidade de execucdo,
baixo custo e rapidez em relacdo aos testes in
vivo. As plantas ou seus compostos sdo colocados
diretamente em contato com os diferentes estagios
de desenvolvimento do parasito, afim de avaliar seu
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efeito sobre a eclosdo de ovos, desenvolvimento
larval e motilidade de larvas e adultos. E essencial
que os primeiros testes sejam direcionados contra
os helmintos de maior importancia economica
(HAMMOND; FIELDING; BISHOP, 1997).
Dentre os testes in vitro, aqueles que podem ser
usados para avaliar os efeitos anti-helminticos de
uma planta sdo: teste de inibicdo da eclosdo de
ovos (IEO), teste de inibicdo da migragdo larval
(IML), teste de inibicdo da alimentagdo larval
(IAL), teste de desembainhamento (TD), teste de
desenvolvimento larval (TDL) e teste de motilidade
de adultos (TMA) (JACKSON; HOSTE, 2010). De
acordo com os autores, para as primeiras analises de
uma planta podem ser realizados os testes IEL, IML
E TAL devido a sua praticidade.

Apesar de muitas plantas ja terem sido descritas
como possuidoras de atividade anti-helmintica,
poucas foram avaliadas cientificamente. Algumas
pesquisas cientificas conduzidas com diferentes
espécies  vegetais demonstram  propriedades
antiparasitarias em ruminantes (NIEZEN et al.,
1995; ATHANASIADOU et al., 2001; HOSTE et
al., 2006; MINHO et al., 2008a; MANOLARAKI et
al., 2010; ALONSO-DIAZ et al., 2011; OLIVEIRA

etal., 2011, VON SON-DE FERNEX et al., 2012).

Alonso Diaz etal. (2010) relatam que é necessaria
a definicdo de muitos aspectos envolvidos tais
como a parte da planta, idade e estado fisiologico
da planta, aspectos relacionados a extracao e dose
adequada. Fatores ligados ao animal (espécie, idade,
estado fisiologico) também devem ser considerados
para que o mesmo possa ser utilizado no controle
de nematédeos. E importante salientar que tanto
os efeitos benéficos quanto os efeitos deletérios
acarretados pelos taninos dependem de muitos
fatores, sobretudo da concentra¢do e da estrutura
desses compostos (HOSTE et al., 2006).

Taninos condensados

De acordo com Niezen et al. (1995) o uso de
plantas ricas em taninos condensados (TC) pode

ser indicado como uma alternativa no controle de
helmintos em ovinos, reduzindo o uso de produtos
quimicos, assim como os custos de produgdo.
Portanto, além do melhoramento do rebanho, a
utilizacdo de fontes de TC na dieta dos animais pode
diminuir a pressao de selecao sobre os NGI.

Diversos estudos confirmam que plantas tém
sido utilizadas para o controle de NGI em pequenos
folhas,
frutos, ou sementes oriundas de diferentes regioes

ruminantes, fazendo wuso de extratos,
(latitudes) do mundo e obtidas com diferentes
técnicas (MAKKAR; FRANCIS; BECKER, 2007).

Os taninos compreendem um grande grupo de
compostos encontrados principalmente em frutos
verdes e plantas da familia Leguminosae, muito
disseminadas no reino vegetal. Esses compostos
fenolicos sdo classificados conforme sua estrutura
molecular em taninos hidrolisaveis ou taninos
condensados,
conhecidos como proantocianidinas. Os TC sdo os
taninos mais comumente encontrados em plantas
forrageiras, arvores e arbustos (BARRY; McNABB,
1999).

sendo o0s condensados também

Duas hipoteses tem sido sugeridas para explicar o
efeito anti-helmintico dos TC contra uma populagao
de nematddeos gastrintestinais. A primeira € o efeito
direto, definido como a capacidade que os taninos
tém de agir no parasito, afetando severamente os
processos biologicos dos nematddeos (HOSTE
et al., 2006). A segunda hipdtese poderia ser
o efeito indireto, no qual os taninos poderiam
atuar indiretamente, melhorando a utilizagdo
proteica pelo hospedeiro € consequentemente uma
melhor resposta imunologica deste aos parasitos
(BUTTER et al., 2000; STRAIN; STEAR, 2001).
Entretanto, o exato mecanismo de agao ¢é incerto ¢
pode diferir dependendo do parasito e estdgio de

desenvolvimento da planta (MIN; HART, 2003).

Os TC ligam-se as proteinas da dieta formando
complexos (tanino-proteina), fazendo com que
as proteinas de maior valor biologico ndo sejam
degradadas e utilizadas pela microbiota ruminal,
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sendo estes complexos dissociados no intestino
delgado, local de absor¢ao dos aminoacidos (MIN
et al., 2003; WAGHORN, 2008).

Forrageiras com alto teor de TC, quando
fornecidos a ovinos e bovinos, melhoram a digestao
proteica e absor¢do dos aminoacidos. Animais
que apresentam uma maior absor¢do proteica
produzem mais 13, carne e leite, assim como
melhora na taxa de ovulacao das fémeas. O estado
nutricional do animal é considerado um importante
fator de equilibrio na relacao parasito-hospedeiro,
assim como na patogénese da infec¢do parasitaria
(VALDERRABANO; DELFA; URIARTE, 2002).

A suplementagdo dos ovinos com TC, oriundos de
plantas forrageiras vem sendo utilizado no controle
de nematddeos gastrintestinais de ovinos (IQBAL et
al., 2007). TC podem ser utilizados no bloqueio do
ciclo de nematddeos em pastagens contaminadas,
desenvolvimento larval, reinfec¢des e reduzindo a
viabilidade dos nematdédeos (MOLAN et al., 2003).

Avaliacdo da propriedade anti-helmintica
de plantas taniniferas

da Sulla
(Hedysarum coronarium), em ovinos naturalmente
infectados por nematodeos gastrintestinais, Niezen
et al. (1995) relatam reducdo na contagem de OPG.

Avaliando o efeito forrageira

No mesmo trabalho, animais experimentalmente
infectados com T. colubriformis apresentaram
reducao no OPG e diminuicao da carga parasitaria.
Em outro experimento, ovelhas que foram
alimentadas com H. coronarium, que possui alta
concentracdo de TC, apresentaram redugdo no
numero de 7. colubriformis no intestino (NIEZEN

et al., 2002).

Oresultado da suplementacdo com TC oriundo de
sete plantas foi avaliado em larvas de 7" colubriformis
por Molan et al. (2000), onde relataram que todos os
extratos apresentaram efeito inibitorio na migra¢ao
larval. Em outro estudo, Niezen et al. (1998)
analisaram o efeito das plantas taniniferas Sulla e

dois cultivares de Cornichdo (H. coronarium, Lotus
corniculatus e Lotus pedunculatus) e encontraram
reducdo na carga parasitaria ¢ na contagem de
OPG, concluindo que essas forrageiras podem ser
incorporadas a alimentagdo de ovinos para reduzir a
dependéncia das drogas anti-helminticas.

Butter et al. (2000) avaliaram como fonte de
TC o extrato da planta Schinopsis spp., comumente
conhecido como extrato de quebracho (EQ),
adicionados na dieta de ovinos com diferentes
niveis de proteina, concluiram que a inclusdo do
EQ na dieta com baixos indices proteicos, acarretou
reducdo da infeccdo por 7. colubriformis baseado na
reducdo da contagem de OPG de cordeiros.

Athanasiadou et al. (2000a) relatam que
cordeiros infectados por 7. colubriformis que
receberam uma dieta contendo 8% de EQ por
sete dias consecutivos, apresentaram redugdo da
carga parasitaria e da contagem de OPG. Em outro
estudo, Athanasiadou et al. (2000b) avaliou a ag@o
do EQ através do fornecimento de duas dietas, uma
contendo 30 gramas de EQ e outra contendo 60 g de
EQ por kg de matéria fresca, durante 10 semanas.
Os autores relataram reducdo na carga parasitaria e
na fecundidade de T colubriformis, independente da
concentracdo do EQ. De acordo com os autores, o
fornecimento de EQ reduz a taxa de estabelecimento
e o desenvolvimento da infec¢do parasitaria.

Marley et al. (2003) fornecendo dieta a
base de Cornichdo (L. corniculatus) e Chicoéria
(Cichorium intybus) para cordeiros naturalmente
infectados, relatam redugdo na carga parasitaria e
na contagem de OPG, em animais alimentados com
L. corniculatus, nao ocorrendo redugdo significativa
quando alimentados com C. intybus. Por outro lado,
Tzamaloukas et al. (2005) relataram que uma dieta
baseada no fornecimento de C. intybus acarretou
diminui¢do na carga parasitaria de 7.circumcincta
e reducdo na implantacdo de larvas em ovinos,
portanto, concluiram que o C. intybus pode ser uma
espécie promissora no controle da carga parasitaria
de T. circumcincta em ovinos.

Semina: Ciéncias Agrdrias, Londrina, v. 34, n. 6, suplemento 2, p. 3935-3950, 2013



Efeito anti-helmintico de taninos condensados em nematédeos gastrintestinais de ovinos (Ovis aries)

A agdo in vitro no desembainhamento de L,
de H. contortus e T. colubriformis tratadas com
quatro extratos de plantas taniniferas (Castanheira:
Pinheiro-da-Escocia:  Pinus

Castanea sativa,

sylvestris, Erica: Erica erigena e Vassoura
escocesa: Sarothamnus scoparius), foi avaliada por
Bahuaud et al. (2006). De acordo com os autores
os taninos estdo envolvidos no processo inibitorio
de

visto que ocorreu reducao significativa na taxa de

desembainhamento de larvas infectantes,
desembainhamento de L, de H. contortus frente
as plantas C. sativa, P. sylvestris e E. erigena,
enquanto larvas de 7. colubriformis apresentaram
reducao da taxa de desembainhamento somente
para as plantas C. sativa e P. sylvestris. Em estudos
realizados com mondmeros de TC em larvas de H.
contortus e T. colubriformis, Brunet e Hoste (2006)
relatam que mondmeros de prodelfinidinas sao mais
potentes que os mondmeros de procianidinas no
desembainhamento de larvas de terceiro estagio.

Brunet et al. (2007) avaliaram a acdo de
diferentes concentra¢des de extrato de “Sainfoin”
(Onobrychis viciifolia) em larvas de H. contortus e
T. colubriformis. No teste in vitro as concentragdes
testadas foram de 150, 300, 600 ¢ 1200 pg mL'. Na
concentragdo de 150 ug mL™!, ndo houve diferenca
significativa na taxa de desembainhamento quando
comparado com o controle negativo. A partir de
300 ug mL"'ocorreu diferenga significativa na taxa
de eclosdo para ambas as espécies de nematddeos.
Com 1200 pg mL"!, observou-se inibi¢do de 100%
na taxa de desembainhamento das larvas de T
colubriformis e de 83% das larvas de H. contortus.
No teste in vivo, animais receberam dieta com
concentragdes de 25, 75 e¢ 100%
dieta. Através de canulas, larvas de H. contortus

de extrato na

foram colocadas em contato com liquido ruminal
por 160 minutos, sendo entdo observada diferenga
significativa na taxa de desembainhamento nas
concentragdes de 75% e 100%. De acordo com os
autores, ocorreu similaridade de acdo entre os testes
in vitro € in vivo.

As propriedades anti-helminticas de quatro

plantas taniniferas foram testadas por Alonso-Diaz
et al. (2011). Utilizando extratos da leguminosa
Havardia albicans e da arvore acacia (Acacia
gaumeri) no teste in vitro de IML acarretou reducgio
na taxa de migracdo de H. contortus para ambos
os extratos, fato esse ndo observado quando se
utilizou extratos de Castanha-maia (Brosimum
alicastrum) e Leucena (L. leucocephala). No teste
de desembainhamento, na dose de 75 pg mL-
I, com os extratos de 4. gaumeri e H. albicans,
média de desembainhamento foi de 28,6% e 10,4%
respectivamente, enquanto B. alicastrum e L.
leucocephala apresentaram média de 97,5 ¢ 93,3%,
respectivamente. Os autores relatam que os taninos
sdo potentes inibidores de desembainhamento de L3
e de sua motilidade.

O efeito anti-helmintico do extrato de quatro
plantas taniniferas foi avaliado utilizando-se o teste
de inibicao da migracao larval (IML) e o teste de
desembainhamento (ALONSO-DIAZ et al., 2008).
Neste trabalho relataram que o extrato de Acacia
(Acacia pennatula), Tamarindo selvagem (Lisyloma
latisiliquum) e Leucena (Leucaena leucocephala)
reduziu a taxa de migragdo das L, e a utiliza¢do
da Piscidia piscipula ndo acarretou inibi¢ao
da migragdo. No teste de desembainhamento,
utilizando as mesmas plantas, a redugdo na taxa de
desembainhamento foi significativa para todas as
plantas, confirmando o que o efeito anti-helmintico
dessas plantas contra H. contortus. Azando et
al. (2011) avaliaram o efeito dos extratos de
Arvora da fronteira africana (Newbouldia laevis)
e  “Candletree”(Zanthoxylum  zanthoxyloides)
como fontes de taninos. No teste in vitro de
desembainhamento larval observaram que na
concentragdo de 1200 ug mL! de extrato, as taxas
de desembainhamento de H. contortus foram de
5,19 e 0,93% para os extratos de N. laevis e Z.
zanthoxyloides, respectivamente. Utilizando larvas
de T. colubriformis as taxas foram de 4,22 ¢ 0,72%
para os extratos de N. laevis e Z. zanthoxyloides,
respectivamente.

Manolarakiet al. (2010) testaram a agdo anti-
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helmintica dos TC de Lentisco (Pistacia lentiscus),
Pinheiro-carrasco (Quercus coccifera), Alfarrobeira
(Ceratonia siliqua), Castanheiro (Castanea sativa),
Pereira selvagem (Pyrus spinosa), "Sainfoin”
(Onobrychis viciifolia) e Oliveira (Olea europaea),
origindrias da regido Mediterranea, observaram a
IML de H. contortus, exceto para o extrato de O.
europaea. No teste in vivo, ovinos infectados com H.
contortus ¢ T. colubriformis receberam P. lentiscus,
Q. coccifera e C. siliqua na forma de farinha dos
frutos incorporados a ragdo e O. viciifolia na forma
de feno. Foi observada reducdo na eliminacdo de
ovos, acarretado, principalmente, pela diminui¢ao
na fecundidade das fémeas de ambas as espécies,
uma vez que ndo foi relatada diminui¢do na carga

parasitaria dos animais.

Efeitos direto e indireto de TC em ovinos foram
avaliados por Igbal et al. (2007). No teste in vitro
realizado com fonte de tanino comercial, ocorreu
inibicdo da eclosdo de ovos, entretanto, ndo foi
efetivo em adultos de H. contortus. O teste in vivo
indicou redugdo na contagem de OPG do grupo
tratado com TC quando comparado ao controle
ndo tratado. O efeito anti-helmintico direto de TC
foi evidenciado pela inibi¢ao da eclosdo de ovos,
portanto, a redu¢ao no OPG em ovinos pode validar
a utilizagdo de TC na alimentacao de ovinos.

Na avaliacdo da a¢do da planta L. latisiliguum
em ovinos experimentalmente infectados com
H. Martinez-Ortiz-de-Montellano et
al. (2010) relataram que o consumo em um curto

contortus,

periodo dessa planta na forma de forragem, altera
a fecundidade das fémeas e também diminui a
eliminagdo de ovos nas fezes, mas ndo reduz a carga
parasitaria nos animais. De acordo com os autores
a redugdo do niimero de OPG permite a menor
contaminacdo das pastagens. Por outro lado, Max
(2010) avaliou a ag@o dos TC extraido de Acacia
mearnsii em ovinos naturalmente infectados e
relataram redugOes na elimina¢do de ovos e na

carga parasitaria.

Von Son-de Fernex et al. (2012) avaliaram a

acdo anti-helmintica de cinco plantas taniniferas
¢ observaram que Amendoim-forrageiro (Arachis
pintoi), e as forrageiras Cratylia argentea, Cratylia
argentea Yacapani e Cratylia argentea Veranera
inibiram 100% o desembainhamento de larvas de H.
contortus. No teste de inibigdo da migragao larval,
C. argentea, C.a. Veranera e Gliricidia sepium
demonstraram acdo anti-helmintica inibindo a
migracao de larvas de H. contortus.

A acdo anti-helmintica de Lantana (Lantana
Camara) Palo santo (Alpinia zerumbet), Cravo-
de-defunto (7agetes minuta) e Horteld (Mentha
villosa) foram avaliadas por Macedo et al. (2012),
onde demonstraram que Alpinia zerumbet, Tagetes
minuta e Mentha villosa, na concentracao de
2,5 mg mL"', inibiram 82,7%, 96,8% e 97,6%
respectivamente, a eclosdo de ovos de H. contortus.
No teste de desembainhamento ocorre inibi¢do de
100% para todas as plantas testadas. De acordo com
os autores, as plantas testadas podem ser utilizadas
no controle de nematddeos gastrintestinais.

Utilizacao de fontes taniniferas no Brasil

No Brasil, tém sido realizados testes de eficacia
anti-helmintica com extratos de plantas como
fonte de taninos. Pesquisa com o extrato de Acacia
mearnsii (acacia negra) como fonte de TC na dose
de 1,6 g kg! PV, Minho (2006) descreveu uma
redugdo na contagem de OPG de H. contortus e T.
colubriformis e redugdo na carga parasitaria de H.
contortus. De acordo com o autor uso dos TC no
controle alternativo da hemoncose ovina deve ser
estudado e testado em regides com problemas de
resisténciaas drogas anti-helminticas ou em fazendas
que incorporam o sistema de producdo organica.
Em outro estudo utilizando também o extrato de
A. mearnsii, Minho et al. (2008a) avaliaram os
efeitos inibitorios do extrato sobre a alimentacdo de
larvas de primeiro estagio (L)) de H. contortus, T.
colubriformis e T. circumcincta. Neste experimento
foi relato que uma dose igual ou superior a 0,155 pg
mL"' do extrato acarretou efeitos deletérios em L de

Semina: Ciéncias Agrdrias, Londrina, v. 34, n. 6, suplemento 2, p. 3935-3950, 2013



Efeito anti-helmintico de taninos condensados em nematédeos gastrintestinais de ovinos (Ovis aries)

todos os nematddeos avaliados, sendo que a partir
dessa concentragdo, aproximadamente, 100% das
larvas apresentaram-se inviaveis. A dose de 0,08 pug
mL" inativou aproximadamente 90% das L . A dose
descrita sugere a potencial utilizagdo dessa fonte de
TC no controle alternativo de parasitos.

Cenci et al. (2007) avaliaram os efeitos de TC de
A. mearnsii em ovinos naturalmente infectados com
helmintos gastrintestinais e observaram que ocorreu
uma queda na contagem de OPG, indicando que o
tanino da acacia apresenta eficacia anti-helmintica,
representando uma alternativa para o controle de
helmintos em ovinos.A acdo anti-helmintica da
A. Mearnsii também foi avaliada por Yoshihara
(2012), utilizando-se o teste de inibi¢ao da eclosao
de ovos e inibicdo da migragdo larval. De acordo
com o autor, o extrato de acacia reduziu a eclosio
de ovos e a migra¢do das L, demonstrando que o
extrato tem acdo ovicida e larvicida.

Minho et al. (2008b), analisaram o efeito dos
TC provenientes do extrato de Acacia molissima
em cordeiros naturalmente infectados com H.
contortus ¢ T. colubriformis relataram que houve
redugdo na contagem de OPG e na carga parasitaria
de H. contortus no abomaso quando os mesmos
receberam 1,6 g kg' PV de extrato, fato esse ndo
observado na carga parasitaria de 7. colubriformis
em intestino delgado.

Atividade ovicida e larvicida foi avaliada em
H. contortus por Maciel et al. (2006) utilizando
extrato de Melia azedarach (cinamomo). No teste
de inibicdo da eclosao de ovos (IEO) utilizando
extrato etanolico da folha observou-se que a
mesma apresenta atividade ovicida, o que nao foi
observado quando se utiliza extrato hexanico da
folha. Avaliando os extratos hexanico e etandlico
das sementes observaram que os mesmos também
apresentam atividade ovicida. No teste de inibicao
do desenvolvimento larval (TDL) ocorreu efeito
inibitorio significativo utilizando o extrato etandlico
das folhas e o extrato cloroféormio das sementes.
Baseado nos resultados, os autores afirmam que

folhas e frutos de M. azedarach contém compostos
bioativos com agdo anti-helmintica contra H.
contortus.

A agdo ovicida e larvicida de extrato de
Azadirachta indica (nim) em larvas de H. contortus
foi avaliado por Costa et al. (2008), demonstrando
que a inibicdo foi de 99,77% na eclosao na
concentragdo de 3,12 pug mL! e inibi¢do no
desenvolvimento larvar de 87,11% na concentragao
de 50 mg mL"! quando utilizou o extrato etandlico.
O extrato acetato de etila na concentragao de 50 pg
mL-"a inibiu 51,31% na eclosdo e 68,10% no teste
de desembainhamento. Os autores verificaram que
o extrato etandlico foi mais efetivo, sugerindo que
o extrato de A4. indica pode ser usado no controle
de de pequenos
ruminantes.

nematodeos  gastrintestinais

Oliveira et al. (2011) avaliaram a eficacia in
vitro de Myracrodrum urundeuva (aroeira) contra
H. contortus e relataram que o extrato de folhas
mostrou-se efetivo, inibindo 97,73% da eclosdo na
concentracgdo de 1,25 mg mL"', enquanto o extrato do
caule inibiu a eclosdo em 83,56% na concentracdo
de 5 mg mL!. Ao utilizar o extrato de folhas e caule
no teste de desembainhamento na concentragdo de
0,31 mg mL" ocorreu um bloqueio de 100% no
processo. De acordo com os autores, M. urundeuva
pode ser usado para o controle de nematddeos
gastrintestinais de pequenos ruminantes e a atividade
anti-helmintica da planta ¢, provavelmente, devido
a presenga de taninos.

Acio direta dos TC sobre o parasito

A redugdo do OPG em animais que recebem
fontes de TC pode ser consequéncia de redugdo
da carga parasitaria, ou por diminui¢do da
fecundidade das fémeas (MARTINEZ-ORTIZ-
DE-MONTELLANO et al., 2010; MINHO et al.,
2008b). Segundo Hoste et al. (2006) taninos podem
afetar os processos biologicos dos nematddeos
dependendo de onde e como os taninos se ligam
com vdrias estruturas dos nematoédeos tais como a
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bainha, cuticula, sistema digestivo ou reprodutivo.
A diferenga de susceptibilidade de larvas de H.
contortus ¢ T. colubriformis frente aos diferentes
monomeros de taninos condensados pode estar
relacionada a espécie de parasito ¢ a composicao
da bainha e cuticula dos nematédeos (BRUNET;
HOSTE, 2006). A habilidade dos TC se ligarem as
proteinas e alterar as propriedades fisicas e quimicas
das mesmas devem ser considerados, especialmente
porque a bainha e a cuticula dos nematddeos sao
compostas de prolina e hidroxiprolina (FETTERER;
RHOADS, 1993).

Helmintos parasitos de vida livre ou ndo, sdo
limitados por uma cuticula verdadeira de material
extracelular em forma de ligagdes cruzadas de
coldgenos e proteinas insoliveis sintetizadas e
secretadas pela hipoderme. A estrutura pode ser
relativamente simples, ou muito complexa, variando
de um género para outro, mostrando diferencas
regionais na estrutura dependendo da espécie
(HALTON, 2004). A cuticula dos nematodeos
¢ metabolicamente ativa e morfologicamente
especializada para absor¢do seletiva de nutrientes
Dessa maneira, a difusdo
passiva de anti-helminticos pela cuticula pode,
provavelmente, ser responsavel pela deformagao e
destruicdo da superficie corporal dos nematodeos
(ALVAREZ; MOTTIER; LANNSSE, 2007).

e osmorregulacao.

Desde a década de 70, a microscopia eletronica
(ME) vem sendo utilizada como ferramenta para
estudo de taxonomia e o efeito de farmacos em
cestodeos e nematodeos. Hoste et al. (20006)
descreveram alteragdes na superficie da cuticula de
T. colubriformis, com presenga de rugas transversais
apos o contato do parasito com TC. Segundo os
autores, a capacidade dos TC se ligarem as proteinas
pode explicar as lesdes observadas na cuticula pela
microscopia eletronica de varredura (MEV).

Brunet, Foruquaux e Hoste (2011) comparam
a ultraestrutura de larvas de terceiro estagio
com bainha e sem bainha de H. contortus e T.
colubriformis, as quais foram colocadas em contato

com extrato de O. viciifolia. Neste trabalho foram
observadas alteragdes na camada hipodérmica,
presenca de numerosas vesiculas no citoplasma e
degeneracdo das células musculares e intestinais,
resultando na morte larval. A frequéncia das lesdes
foi diferente, sendo que as alteragdes superficiais
(camada hipodérmica e células musculares) foram
mais frequentes em larvas embainhadas, enquanto
que as larvas desembainhadas apresentaram maior
incidéncia de alteragdes nas camadas mais profundas
(células intestinais). Essas diferencas sugerem que
as acOes do extrato em diferentes tipos celulares
dependem da presencga ou nao da bainha. Nas larvas
embainhadas, as lesdes podem estar associadas com
a cuticula, provavelmente devido a um bloqueio de
trocas através da cuticula com o meio ambiente,
podendo resultar em asfixia ou toxicidade devido
ao acumulo de metabdlitos do produto. As lesdes
das células intestinais das larvas desembainhadas
podem ser em decorréncia da ingestdo dos
metabolitos presentes no extrato, podendo interferir
com os processos de digestdo e afetar a nutricao.
Esse estudo mostrou que a ultraestrutura de larvas
dos nematodeos gastrintestinais pode ser alterada
apos o contato in vitro com extratos de plantas.

O efeito direto (in vitro e in vivo) do extrato de O.
viciifolia e L. latisiliquum foi avaliado por Martinez-
Ortiz-de-Montellano et al. (2013) utilizando a MEV.
No teste in vitro foram observadas presenca de rugas
longitudinais e transversais na cuticula ao longo do
corpo e regido cefalica de fémeas de H. contortus
quando em contato com o extrato. Também foram
observados agregados dos extratos ao redor da
capsula bucal, regido da vulva e anus. No estudo
in vivo, alteragcdes semelhantes foram observadas,
com excecdo dos agregados que s6 foram descritos
na regido ao redor da céapsula bucal. De acordo
com o autor, as alteracdes estruturais nos parasitos
expostos aos extratos das plantas podem afetar a
motilidade e nutricdo com possiveis consequéncias
na reproducao.

Para avaliar o efeito direto do extrato de A.
mearnsii sobre nematddeos, Yoshihara (2012)
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utilizou testes in vitro e in vivo e detectou o efeito dos
TC utilizando MEV. No teste in vitro foi observada
a presenga de rupturas da cuticula, com aumento
de volume que distorcem as estriagdes cuticulares,
com aparente extravasamento de material interno
e presenca de rugas transversais na cuticula em
toda a extensdo corporal. No teste in vivo foram
rupturas da cuticula,
aumento de volume que distorcem as estriagdes

observadas notando-se
cuticulares e aparentemente extravasamento de
material interno, alteragdes estas semelhantes as
observadas nas condicdes in vitro. Naregiao cefalica
foram observadas alteragdes estruturais com perda
da integridade.

Os efeitos anti-helminticos das plantas ricas em
TC podem ser atribuidos a diferentes mecanismos:
reducdo na contagem de OPG, inibi¢ao da eclosao,
inibicdo da alimentacdo larval, inibicdo do
desenvolvimento larval, inibigdo da motilidade de
L, e inibigdo da sobrevivéncia e redugdo na carga
parasitaria de NGI adultos (MINHO et al., 2008a;
COSTA et al, 2008; MARTINEZ-ORT{Z-DE-
MONTELLANO et al., 2010; AZANDO et al.,

2011; DASGUPTA; ROY; TANDON, 2010).

trabalhos relatam o

promissor de plantas ricas em taninos no controle de

Diversos potencial
nematodeos gastrintestinais de ruminantes, sendo
que esse metabolito estd presente em muitas plantas
nativas do Brasil, indicando um amplo campo de
pesquisa de fitoterapicos com agao anti-helmintica.

Consideracoes Finais

O interesse no efeito dos TC sobre ruminantes
traz grandes perspectivas para o controle de
nematddeos e reduc¢do na ocorréncia de isolados
resistentes as drogas anti-helminticas, assim como
um grande avango € uma nova perspectiva para o
desenvolvimento de sistemas de producao organica
de ruminantes.

Além da possibilidade da utilizagdo em sistemas
deproducdoonde os quimioterapicos sdorestringidos

ou proibidos, os TC podem ainda ser utilizados
no controle alternativo, concomitantemente ao
controle parasitario tradicional, com a finalidade
de diminuir e espacar as administragdes das drogas
anti-helminticas convencionais.

da
nematddeos ¢ primordial, j4 que os TC agem na

O conhecimento epidemiologia  dos
descontaminag¢do das pastagens, diminuindo a
incidéncia de manifestagdes clinicas da doenca e,
principalmente, diminuindo a pressdo de selecdo
sobre os isolados de NGI. Com isso, podemos
minimizar o aparecimento do fenomeno da
multirresisténcia as drogas anti-helminticas e, até
mesmo, prolongar a eficacia das drogas em uso na

atualidade e das que serdo langadas no futuro.

Estes resultados
de utilizagdo de plantas taniniferas no controle
de de pequenos
ruminantes. Portanto, a prospec¢do de compostos
bioativos e o desenvolvimento de um produto anti-
helmintico contendo TC teria um grande potencial

comercial.

demonstram o potencial

nematddeos  gastrintestinais
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