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RESUMO

Dois grupos de bezerros naturalimente infectados (sete animais cada) foram tratados cotn Closantel a 30%. via oral, nax
doses de 10 mg/kg ¢ 25 mglkg, respectivaimente, ¢ uni tereeiro grupo foi mantido como testemunho, recebendo apenas pla-
cebo. Sete dias apos os tratamentos, todos os bezerros forain necropsiados, sendo recolludos “in totum ™ todos os helimintos
presentes nos diferentes orgdos.

O abomaso ¢ o intestino delgado de cada anitnal foram artificialinente digeridos. Os restdtados necroscopicos demonstra-
ranm que o Closantel apresentou eficicneiu A, nas duas dosagens utilizaduas, contra os seguintes especies de nematoides {adultos
e imaturos): Haemonchus contortus, H. similes, Bunostomum phlebotomum ¢ OQesophagostomum radiatuns. Nas outras 6
espécies diagnosticadas sua eficiéncia variou de  Ba U(ARMOUR)?. Sobre Dictiscaulus viviparus o composto foi ineficiente.
A4 dose de 25 mg/kg mostrou aparente atividade contra Mammomonogamus laryngeus Nenliana alteragcdo foi observada nos
bezerros tratados, quanto aos quadros hematologicos e aos niveis de transaminases (AST e ALT), Desidrogenase latica (1.DI1)

¢ Creatinina.

PALAVRAS-CHAVES: Closantel, nematoides, bovinos.

1. INTRODUCAO

O Closantel (N-5-cloro-4- { (clorofenil) cianometil) -2-
metilfenil-2-hidroxi-3.5 dijodobenzamida) é um derivado de
salicilanilida, descoberto por pesquisadores belgas (JANS-
SEN PHARMACLUTICA) ¢ patenteado por JANSSEN &
SIPIDO' 4. Sua atividade anti-parasitdria abrange surpreen-
dente namero de invertebrados hematofagos ou invasores
de tecidos, pouco aparentados zoologicamente entre si:
adultos ¢ larvas de nematoides, trematodeos, cestodeos, dca-
ros e insetos. habitantes do tegumento, do tubo digestivo
ou de visceras de mamiferos (herbivoros ou carnivoros).

GUERREIRO!'! apresentou ampla revisao, englobando a
vasta maioria dos trabalhos realizados no mundo com Clo-
santel, de modo que se decidiu completa-la apenas com a bi-
bliografia nacional ou internacional nfo incluida naquela re-
visdo.

RASSIER! 7 verificou que o Closantel sob a forma de
bolus (500 mg), via oral, na dose de 10 mgfkg, reduziu o
namero de ovos de £ hepdtica em 100%, 75,9% ¢ 93,8%
aos 7, 14 e 21 dias apos o tratamento, de ovinos natural-
mente infectados. Sobre parasitos gastrintestinais, o produ-
to nio apresentou eficiéncia considerdvel. Salienta-se que
esse estudo foi realizado somente através de exames copro-
16gicos.

A atividade de Closantel sobre artropodes foi ampla-

mente reforcada pelos experimentos realizados na Argenti-
na por ALOISL et alii' ¢ no Brasil por COSTA ct
ati . fo0 T

CAUTEREN et alii* verificaram que o Closantel € bem
tolerado por vatos, cdes e ovinos, mesmo cm doses orais re-
petidas a cada quatro semanas, durante 40 semanas. Ndo
constataram eleito mutagénico ou carcinogénico decorrente
da aplicagdo do composto.

O objetivo deste experimento foi o de, por vez primeira
no Brasil, ensaiar comparativamente, em bovinos natural-
mente infetados com nematodides gastrintestinais, as doses
10 mg/kg ¢ 25 mg/ks de Closantel, por via oral.

2. MATERIAL E METODOS

Utilizou-se  Closantel diluido a 30%. tornecido pela
JANSEN VETERINARIA , por via oral, nas doses de 10 e
de 25 mg/kg.

Através de contagens de ovos de nematdides por grama
de fezes - OPG (GORDON & WHITLOCK!'?), coprocultu-
ras (GUIMARAES!'?) e identificagdo das larvas infectantes
(KEITH! %), foram selecionados 21 bezerros, entre 200 ma-
chos ou fémeas examinados. Esses animais apresentavam-se
naturalmente parasitados por Cooperia, Haermochus, Trichos-
trongylus, Bunostomun e Qesophagostornui,

A distribui¢do dos bezerros, em trés grupos de sete ani-
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QUADRO 1
Contagens médias de OPG¥ realizadas antes e ap6s os tratamentos de bezerros com closantel a 30%, via oral; e de bezerros
testemunhos, com os respectivos percentuais de redugdo.

Contagens Médias de OPG

Grupo Tratamento Antes do trat:mento Dias ap6s Tratamento

(Closantel) (3 contagens/animal) 5 6 7 Média % reducio
I 10,0 mg/kg 1710 289 360 750 466 72,75
I 25,0 mg/kg 1715 275 591 433 433 74,75
1l testemunho 1712 2503 2578 2110 2397 —

* OPG: ovos de nematoides da ordem Strongylidea por grama de fezes.

QUADRO 2
Nemato6ides adultos (Espécies) recolhidos de bezerros necropsiados sete dias apds os tratamentos, via oral, com closantel a
30% (10,0 e 25,0 mg/kg) e de bezerros testemunhos necropsiados na mesma data (sete animais por grupo).

Nematoides recolhidos a Necropsia (Formas adultas) Categoria de
Espécie de Gl: 10 mg/kg GIL: 25 mg/kg GIII: Testemunho Eficiéncia®
Nematoide NO amplitude NO amplitude NO amplitude GI GII
médio total médio total médio total

Haemonchus contortus 2,3 0-15 0,0 0-0 5072,6  299-12522 A A
Haemonchus similes 0,0 0-0 0,0 0-0 41 0-29 A A
Trichostrogylus axei 142,0 0-487 10,6 0-46 41,3 0-147 D C
Bunostomum phlebotomum 0,1 0-1 0,0 0-0 30,1 0-80 A A
Cooperia punctata 6899 0-2317 1786,0 62-3008 3783,0 20-10769 B C
Cooperia pectinata 139 0-48 20,9 0-40 65,0 0-172 B C
Cooperia spatulata 28,0 0-88 132,7 80-277 90,3 0-205 C D
Qesophagostomum radiatum 0,0 0-0 0,0 0-0 196,9 1-766 A A
Trichuris discolar 104,7 0-616 3194 36-967 39,9 0-133 D D
Agriostomum wryburgi 0,6 0-4 0,0 0-0 0,0 0-0 U U
Média Geral 981,5 2269,6 93232 B B

* ARMOUR, J. Pharmacological Basis of large Animal Medicina, p. 174-209, 1983.

QUADRO 3
Nematoides adultos (Espécies) recolhidos de 14 bezerros necropsiados sete dias apos os tratamentos, via oral, com closante! a
30% (10,0 e 25,0 mg/kg) e de bezerros testemunhos necropsiados na mesma data.

Nematoides recolhidos & Necropsia (Formas adultas) Categoria de
Espécie de GI: 10 mg/kg GII: 25 mg/kg GIII: Testemunho Eficiéncia®
Nematbide NO amplitude NO amplitude NO amplitude GI GII

médio total médio total médio total

Haemonchus contortus 2,1 0-15 0,0 0-0 1551,0  187-3736 A A
Haemonchus similes 0,0 0-0 0,0 0-0 2,9 0-20 A A
Trichostrogylus axei 4,6 0-20 0,3 0-1 1,1 0-6 D C
Bunostomum phlebotomum 0,0 0-0 0,0 0-0 13,0 0-90 A A
Cooperia punctata 2,6 0-13 0,3 0-2 179,4 0-1248 A A
Cooperia pectinata 0,3 0-2 0-0 0-0 0,3 0-1 U U
Cooperia spatulata 0,3 0-1 0,0 0-0 9,9 0-67 A A
Qesophagostomum radiatum 0,0 0-0 0,0 0-0 29,0 0-55 A A
Trichuris discolar 0,0 0-0 0,0 0-0 0,0 0-0 U U
Agriostomum wryburgi 0,0 0-0 0,0 0-0 0,0 0-0 U U
Média Geral 9,9 0,6 1786,6 A A

* ARMOUR, J. Pharmacological Basis of large Animal Medicina, p. 174-209, 1983,
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QUADRG 04: Kimero de helmintos gastrintestinais (espécies) recuperados de 14 bezerros necropsiados sete dias apds os tratamentos, via oral, com
closantel a 3% (10,0 e 25,0 mg/Kg) e de sete bezerros testemunhos necropsiados na mesma data.
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**] © imaturos
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mais cada, foi realizada da seguinte forma: ndo importando
de que sexo, os trés bezerros de OPG (média de trés conta-
gens) mais elevados foram identificados e sorteados um para
cada grupo; a seguir foram identificados e sorteados os trés
animais imediatamente abaixo e assim procedeu-se, sucessi-
vamente, até a identificagdo e sorteio dos trés altimos be-
Zerros.

Compostos os grupos, estes foram sorteados um para ca-
da tratamento, conforme se visualizava no Quadro 1. Salien-
ta-se que os bezerros testemunhos receberam, por via oral,
apenas um placebo.

Apbs os tratamentos com Closantel, os animais perma-
neceram durante 7 dias em baias individuais com piso de
concreto onde recebiam alimentagdo e dgua “‘ad libitum”,
ou seja foram mantidos em condi¢des de nao reinfec¢do.

No 59, 6© ¢ 79 dias apos os tragamentos foram realiza-
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das contagens de OPG em cada um dos bezerros dos trés
grupos.

Nos dias 0, 3 e 7 apds os tratamentos foram realizados
hemogramas e exames bioquimicos (transaminases glutami-
co-oxalacética e glutdmico-pirivica; desidrogenase ldtica e
creatinina), em todos os bezerros.

As determinagdes séricas foram realizadas através da uti-
lizagdo de reagentes, distribuidos em Kits, de acordo com
as técnicas preconizadas pelo LABTEST — Sistemas Diag-
nosticos Ltda., com leitura espectrofotométrica processada
em um aparelho Procyon SC 90. Os indices hematimétricos
relativos (contagem global das hemdcias e leucocitos, taxa
de hemoglobina e hematocrito) foram avaliados segundo
métodos propostos por FERREIRA NETO et alii®. A con-
tagem diferencial dos leucocitos foi feita em esfregagos san-
giiineos corados de acordo com ROSENFELD'8 .



COSTA et alii

Semina, 7 (especial) : 28-33, 1986

PRANCHA 1:
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PRANCHA 1 ) )
Percentuais de ocorréncia de nematoides adultos em 14 bezerros necropsiados sete dias
apos os tratamentos com closantel a 30% (10 e 25mg/kg) e de sete bezerros testemunhos.

Decorridos sete dias apos a aplicagdo do Closantel os be-
zerros tratados e os testemunhos foram sacrificados e necro-
psiados. O abomaso e os intestinos delgado e grosso fo-
ram cuidadosamente abertos recolhendo-se-lhes os contet-
dos, sendo as respectivas mucosas devidamente raspadas.
Todo material obtido (contetdos e raspados) foi individual-
mente lavado em tamis (0,297mm, “tyler’” 48), fixado em
formol a 10% a quente e guardado em frascos identifica-
dos. Os helmintos presentes foram colhidos, identificados e
contados “in totum’, mediante técnicas helmintologicas
convencionais.

Procedeu-se também a exames qualitativos nos brénquios
e bronquiolos, de cada bezerro, para cotheita de vermes pul-
monares, porventura presentes.

O abomaso e o intestino delgado, de cada animal, ap6s
serem submetidos 4 raspagem, foram digeridos individual-
mente com uma solugdo de pepsina cloridrica segundo o
método descrito por POWERS et alii' ®.

Adotou-se a classificagio de ARMOUR? para avaliagdo
de compostos anti-parasitdrios, mediante categorias de efi-
ciéncias.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados do experimento foram condensados nos
Quadros 1 a 4, ordem pela qual serdo, assim, apresentados e
discutidos.

O Quadro 1 condensa as informagdes sobre a varidvel
OPG antes dos tratamentos (dia zero) e também nos dias
5, 6 e 7 ap6s a medicacdo, tanto em grupos tratados quanto
no testemunho. Comec¢ando por este grupo, vé-se que a con-
tagem média de OPG foi menor no dia zero que nas trés
amostragens subsequentes; em contrapartida para os - dois
grupos tratados esta varidvel foi substancialmente maior no
dia zero do que nas trés amostragens posteriores, o que dis-
pensa andlise estatistica para poder-se afirmar que o trata-
mento, tanto com a dose de 10 mg/kg, quanto com a dose
de 25 mg/kg, conduziu a uma diminui¢do de OPG. De fato,
em rela¢do a contagem do dia zero, em seu respectivo gru-
po, houve reducio de 72,75% para a dose de 10 mg/kg ¢ de
74,75% para a dose de 25 mg/kg; tal redugdo ganha expres-
sdo um pouco maijor se for comparada com a contagem mé-
dia de OPG no grupo testemunho, nas trés ultimas amostra-
gens: 80,6% e 82,0%, respectivamente. Convém observar
que as contagens médias ndo diferem estatisticainente entre
os trés grupos no dia zero, mas diferem significantemente,
para mais no grupo testemunho, entre o dia zero (1712) e
a média das trés contagens finais (2397). Isto sugere que ha

substimativa de eficiéncia no primeiro caso (entre 72% a
75%) e que o valor médio de descréscimo de OPG das trés
contagens finais é mais fidedigno no julgamento do benefi-
cio (80,6% a 82,0%).

Embora o teste de redugdo de OPG apresente muitas des-
vantagens (HONER! ?) as duas doses, 10 mg/kg e 25 mg/kg,
diminuiram significantemente as contagens de OPG em rela-
¢do ao grupo testemunho. Salienta-se, entretanto, que as
dosagens ndo revelaram diferenga estatistica quanto ao efei-
to terapéutico.

Passando ao estudo do Quadro 2, verifica-se que o com-
posto, nas duas doses, teve eficiéncia A (ARMOUR?) con-
tra formas adultas de quatro espécies de nematoides (H
contortus, H similis, B. phlebotomum e O. radiatum), va-
riando de categoria B a U para as demais espécies presentes
em suas formas adultas. Esses valores, que devem ser inter-
pretados com reserva, por serem fruto de ensaio unico, de-
monstram claramente que o principio ativo tem real valor
contra verminose bovina.

Os resultados do Quadro 2 explicam razoavelmente os
do Quadro I, esclarecendo que a diminuicdo de fl contor-
tus deve ser atribuido o maior contingente na expressdo da
varidvel OPG antes do tratamento. Reforga também a infe-
réncia de que o aumento de 10 mg para 25 mg de principio
ativo, por quilo de hospedeiro, ndo aumenta a eficiéncia
anti-helmintica do preparado.

Os resultados do Quadro 3 apontam nos mesmos senti-

dos que os dos Quadros de nimeros 1 e 2 e revelam catego-
ria A de atividade para formas imaturas de seis espécies de
nematoides. Ao contrario das formas adultas, as imaturas de
C. punctata e C. spatulata foram sensivelmente afetadas pe-
lo Closantel (categoria A).

Sobre T axei, adultos ¢ imaturos, os resultados deste ex-
perimento comprovam, semelhantemente ao que se lé in
GUERRERO!'! | a ineficicia do composto na dose de 10
mg/kg. Eficicia de 50% (categoria C) foi verificada com a
dosagem de 25 mg/kg.

O Quadro 4 nada mais é que uma apresentagdo mais
minuciosa, isto é, em termos de hospedeiros individuais,
das mesmas informagdes contidas nos Quadros de nime-
ros 2 e 3, que sdo apresentagOes dessas informagdes em ter-
mos médios.

Na Prancha | podem ser visualizados os histogramas so-
bre as freqiiéncias das espécies de nematdides diagnostica-
das neste experimento.

A principal conclusdo a que se chega ¢ a de que este en-
saio veio a confirmar resultados de outros autores, com bo-
vinos, segundo a lGcida, minuciosa e recente revisdo feita
por GUERRERO'!, ficando bem patente que a droga tem
especial indicagdo contra nematoides hematofagos e suas
formas imaturas em migragdo tecidual. E a principal restri-
¢do que o mesmo experimento revelou, novamente em har-
monia com a literatura compulsada, foi a evidéncia de que
ha na populagio nematddica de ruminantes, nesta regido
de Jaboticabal e possivelmente em outras do Pais, uma ta-
xa superior a 20% de individuos resistentes a agdo anti-hel-
mintica do Closantel, especialmente os dos géneros Coope-
ria e Trichostrogylus, quando o medicamento ¢ adminis-
trado por via oral, nas doses de 10 mg/kg e de 25 mg/kg.

Os resultados qualitativos sobre a presenga de Dictyo-
caulus viviparus e de Mammomonogamus laryngeus suge-
rem que o Closantel tenha sido eficaz somente contra esta
Gltima espécie de nematdide, assim mesmo na dose mais
alta testada (25 mg/kg).

Os resultados dos exames hematimétricos e bioquimi-
cos (AST, ALT, LDH e creatinina), realizados nos dias
0, 3 e 7, ndo revelaram alteragdes que pudessem ser atri-
buidas ao Closantel. Estes dados corroboram aquelcs
obtidos por COSTA et alii* e por CAUTEREN et alii®,
além daqueles citados por GUERRERO' '

Em sintese, os resultados deste experimento permitem
afirmar que a dose de 10 mg/kg de Closantel podera ser
amplamente utilizada no tratamento contra os principais
nematoides paraisots de bovinos no Brasil (Haemonchus,
Bunostomum e Oesophagostomum). Para os demais ge-
neros, considerando que s vezes os animais tratados se
apresentavam até mais infectados que os testemunhos, no-
vas e mais profundas investigages precisam ser feitas, de
modo a permitirem melhor avaliagdo do efeito da supressao
de algumas espécies sensiveis a4 droga sobre a dinamica po-
pulacional das espécies resistentes.

ABSTRACT

Assay on the Anthelminthic activity of Closantel, at the oral doses of 10 mg/kg and 25 mg/kg, against gastrintestinal
nematodes in naturally infected cattle were conducted. Two groups of calves naturally infected with gastrintestinal nemato-
des were treated “per 0s” with a 30% Closantel solution at the doses of 10 mg/kg and 25 mg/kg respectively and a third simi-
lar group only a placebo. Seven days later the 21 calves were slaughtered, all especies of heminths found were counted “in
totum”’ from each segment of the digestive tube. The abomasum and the smale intestine of each animal were artificially

digested.
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The necroscopic results showed that the Closantel presented efficiency A’ in the two dosages used against the following
species of nematodes (adults and imatures): Haemonchus contortus, H. similis, Bunostomum plebotomum and Oesopha-
gostomum radiatum. The other 6 diagnosed species the efficiency varied from “B” to “U” (ARMOUR). About Dictiocaulus
viviparus the compound was inefficient. The dosage of 25 mgf/kg showed aparent activity against Mammomonogamus larin-
geus. No alteration was observed to the treated yearling-calves, concerning to hematological chart, transaminosis (AST and
ALT), desidrogenosis (LDH) and creatinine). No activity was against Dictyocaulus viviparus, but some efficiency became
evidente against Mammonogamus laryngeus. No toxic effect was apparent through haematological or haemochemical criteria.

KER-WORDS: Closantel, nematodes, catlle.
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ISOLAMENTO, CARACTERIZAGCAO E SUSCEPTIBILIDADE A ANTIMICROBIANOS DE
ESTAFILOCOCOS COAGULASE-POSITIVOS (Staphylococcus aureus e intermedius)
DE CAES COM LESOES DE PELE, NA REGIAO DE LONDRINA, PR.

ERNST ECKEHARDT MULLER?
JULIO CESAR DE FREITAS?
AMAURI ALCINDO ALFIERI?

RESUMO

Foram estudadas 71 cepas de estafilococos coagulase-positivas isoladas de cdes com lesbes caracteristicas de piodermatite.
Através das diferentes provas bioquimicas utilizadas, 52(73,24%) amostras foram identificadas como S. intermedius ¢ 19
(26,26%) como S. aureus. Todas as cepas foram testadas frente a 10 substancias antimicrobianas, demonstrando uma acen-
tuada resistencia para a penicilina G, ampicilina, tetraciclina e cloranfenicol,

PALAVRAS-CHAVE: Piodermatite; S. intermedius; S. aureus; Resisténcia a drogas.

1. INTRODUCAO

Os estafilococos coagulase-positivos sio os mais fren-
quentemente isolados a partir de amostras clinicas de caes,
onde como patdgenos oportunistas, sdo responsdveis por
uma série de infec¢Ges (COX et alii, 1984). Entre as diferen-
tes manifesta¢Ges clinicas, a piodermatite ¢ a de maior ocor-
réncia (KUNKLE, 1979).

Por muitos anos, e mesmo em trabalhos mais recentes, os
estafilococos coagulase-positivos de origem canina foram
enquadrados na espécie S. aureus (BLOBEL & SCHLIES-
SER, 1980 ¢ CALVERT, 1982). Mas j4 em 1976, HAJEK
propds a denominagdo de S. intermedius para as cepas cani-
nas. Desde entdo uma série de publicagdes demonstraram a
predominancia desta espécie em caes (PHILLIPS & KLOOS,
1981; RAUS & LOVE, 1983 ¢ BERG et alii 1984). Estudos
taxonomicos baseados na biotipagem e homologia de DNA,
permitem dividir os estafilococos coagulase-positivos em .S,
aureus, S. intermedius ¢ S. hyicus (KLOOS, 1980).

Em fungdo do cardter muitas vezes cronico, localizagdo
das lesdes ¢ conseqilente dificuldade de tratamento, o uso
sistemadtico e indiscriminado de substincias antimicrobianas
nas infecgdes estafilococicas tem aumentado significativa-
mente o nimero de amostras resistentes, e levado cada vez
mais pesquisadores a estudar o espectro de susceptibilidade
(COLES, 1963; COX et alii, 1984 ¢ HOSKINS et alii,
1984).

Sendo os estafilococos coagulase-positivos, os micro-
organismos isolados com maior freqiiéncia pelo laboratério
de microbiologia e moléstias infecciosas em amostras clini-
cas de cdes, enviadas pelo Hospital Veterindrio da UEL e
clinicas particulares de Londrina, este trabalho tem como
objetivo verificar a prevaléncia do S. aureus e S. intermedius
nestas infecgdes assim como caracterizd-los bioquimicamen-
te e verificar a resisténcia dos mesmos frente a substincias
anti-microbianas.

2. MATERIAIS E METODOS

No presente trabalho foram examinadas 71 amostras de
estafilococos. Todas foram isoladas de cdes com lesBes ca-
racteristicas de piodermatite. As amostras foram coletadas
com cotonetes estéreis e submetidas a isolamento de rotina
em dgar sangue ovino.

A identificagdo da familia Micrococcaceae se deu atra-
vés das caracteristicas culturais, tintoriais e produgdo de ca-
talase (BAIRD-PARKER, 1974). A diferenciagdo entre os
estafilococos e micrococos realizou-se pela fermentacdo
anaerobica da glucose (I.C.S.B., 1965), crescimento anaerd-
bico e aerdbico em tioglicolato semi-sélido (EVANS &
KLOOS, 1972) e sensibilidade a lisostafina (LACHICA et
alii, 1971).

Para a identificagdo das espécies foi empregado basica-
mente o esquema proposto por HAJEK em 1976, utilizado
a prova da coagulase em tubo com plasma humano e de coe-
lho (I.C.S.B., 1965), detec¢do de “Clumping Factor” com
fibrinogénio bovino (BRUCKLER et alii, 1981), produ¢do
de 4cido a partir de carboidratos sob condig&es aerobicas ¢
anaerdbicas (KLOOS et alii, 1974), produ¢do de acetoina
pelo método de BARRIT (1936), recomendado por RATIS
& LOVE (1983), produ¢do de termonuclease (LACHICA,
1976), tipo de crescimento em d4gar cristal violeta (HA-
JEK, 1976), presenca de hemolise em dgar sangue ovino
(DEVRIESE & HAJEK, 1980) e produgdo de pigmento em
agar P (BAIRD-PARKER, 1979).

Todas as cepas, preliminarmente identificadas, foram
testadas quanto a resisténcia frente a substancias antimi-
crobianas, pela técnica de BAUER et alii (1966), em caldo ¢
dgar de Mueller Hinton com discos de sensibilidade da
Difco.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As 71 amostras estudadas apresentaram as células arre-
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