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RESUMO

Este trabalho teve o objetivo de avaliar a eficacia e as possiveis alteragdes musculares
decorrentes do uso do anti-helmintico doramectina em equinos. Utilizou-se 22 animais, que
foram divididos em dois grupos, um grupo tratado com uma formulagio via oral e o outro
com a formulag@o para aplicagdo via intramuscular. O exame de fezes OPG foi realizado
antes do tratamento, e aos 14 e 28 dias apds tratamento. Foram coletadas amostras de sangue
antes do tratamento, 6, 24 e 48 horas ap6s o tratamento, para determinagdo das concentragdes
séricas das enzimas AST, FA, CK e LDH. Nos D+14 e D+28 houve a redug@o significativa do
OPG no grupo tratado por V.O, com taxas de eficacias do tratamento de 99,2 e 98,5%,
respectivamente. Enquanto o grupo tratado por via IM apresentou eficacia de 48,2% (D+14) e
65,4% (D+28). Os niveis séricos da AST e FA aumentaram apds o tratamento tanto pela via
oral com intramuscular. A CK e LDH tiveram seus valores séricos reduzidos pos-tratamento,
em ambos os grupos. A doramectina promove o controle eficaz dos nematodeos
gastrintestinais dos equinos quando administrada por via oral. Enquanto o tratamento pela via
IM teve eficacia insuficiente. Nao se observou nos animais do grupo tratado pela via IM,
reagdo inflamatéria no local de aplicagdo, e nem o aumento significativo das enzimas CK e
LDH, demonstrado que ndo houve lesdes musculares. O aumento sérico das enzimas AST e

FA nos dois tratamentos sugerem sobrecarga hepatica pela metaboliza¢do da doramectina.

Palavras-chaves: cavalos. antihelmintico. exame bioquimico.



Abstract

The aim of this study was evaluate the efficacy and possible muscular alterations resulting
from the use of the anthelmintic doramectina in horses. Twenty-two animals were used, and
were divided into two groups, one group treated with an oral formulation and the other with
the formulation for intramuscular application. The OPG test was performed before treatment,
14 and 28 days after treatment. Blood samples were collected before treatment, 6, 24 and 48
hours after treatment, to determine the sérum concentrations of the for the enzymes AST, FA,
CK and LDH enzymes. In D + 14 and D + 28 there was a significant reduction of values OPG
in the group treated by V.0, with efficacy rates of 99.2 and 98.5%, respectively. While the
group treated by IM route showed efficacy of 48.2% (D+14) and 65.4% (D+28). Serum levels
of AST and AF increased after treatment either by the oral or intramuscular route. CK and
LDH had their serum levels reduced posttreatment in both groups. Doramectina promotes
effective control of gastrointestinal nematodes of horses when administered orally. While the
treatment by the IM route had insufficient efficacy. In the animals of the group treated with
the IM aplication there were not observed, inflammatory reaction at the site of application,
and a significant increase of the CK and LDH enzymes , showing no muscle lesions. The seric
increase of the AST and AF enzymes in the two treatments suggests hepatic overload by the

metabolism of doramectin.

Key-word: Horse. anti helminthic. serum biochemistry.
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1. INTRODUCAO

Na sanidade dos equinos, o parasitismo gastrintestinal representa uma das patologias
mais comuns, acometendo animais de todas as idades, em especial os jovens e ocupa lugar de
destaque devido perdas economicas importantes, tanto diretamente na doencga clinica, como
indiretamente por interferir no desenvolvimento e desempenho do animal (MOLENTO,
2005).

E importante destacar que os equinos apresentam uma grande variedade de espécies e
géneros de parasitas como 0s pequenos ciatostomineos, € os grandes estrongilos, como 0s
Parascaris  equorum, Oxyuris equi, Strongyloides westeri, Trichostrongylus axeli,
Gasterophilus spp., Habronema spp. e Anoplocephala spp., considerados de elevada
importancia (MOLENTO, 2005).

O controle e prevengdo das infecgdes parasitarias em equideos tem-se baseado no uso
regular de anti-helminticos sintéticos, particularmente nos paises desenvolvidos do mundo
ocidental (KAPLAN; NIELSEN, 2010). Os vermifugos disponiveis para utilizagdo em
equideos sdo os benzimidazois (mebendazole, albendazole e fenbendazole), as pirimidinas
(pamoato de pirantel) e as lactonas macrociclicas (ivermectina, moxidectina, abamectina e
doramectina), em formulag¢des especificas para administragdo via oral (MOLENTO, 2005,
VON SAMSON-HIMMELSTJERNA, 2012). O wuso excessivo de anti-helminticos
proporcionou o surgimento de populagdes de nematoides resistentes a estes medicamentos,
principalmente os ciatostomineos, ameagando o controle antiparasitario nos animais e desta
forma também a saude e produgdo equina (PEREGRINE et al., 2014, TRAVERSA et al,,
2009).

Das lactonas macrociclicas, a ivermectina foi a primeira a ser introduzida no mercado
mundial para equinos, como uma formulagdo estéril para a administragdo intramuscular. No
entanto, devido a lesOes septicas no local da aplicacdo, apds alguns meses a formulagio
parenteral foi retirada do mercado (CAMPBELL; BENZ, 1984). No entanto, ha evidéncias
que as lactonas macrociclicas estdo sendo utilizadas por via intramuscular sem licenga nesta
espécie animal (DAVIES; SCHWALBACH, 2000).

A eficacia clinica dos anti-helminticos ndo depende apenas da interagdo do ingrediente
ativo do farmaco com um receptor especifico do parasita, mas também atingir uma
concentracdo eficaz no local de acdo, durante o tempo suficiente para obter os efeitos
sistémicos (LANUSSE; PRICHARD, 1993; LANUSSE et al., 1997). Ainda de acordo com os

autores, a velocidade de dissolvi¢do depende da solubilidade, da via de administracdo, e das



propriedades fisico-quimicas do farmaco. Estudos com ivermectina mostraram que a eficacia
deste composto pode ser substancialmente modificada pela formulacdo e pela via de
administragdo (ALBERT LO et al., 1985).

Portanto, a interagdo entre a via de administragdo, a formulagio e a efetividade dos
anti-helminticos precisam ser totalmente compreendidas para otimizar o controle dos parasitas

gastrintestinais e, minimizar a sele¢do de resisténcia aos medicamentos.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a eficacia anti-helmintica da doramectina administrada por via oral e

intramuscular em equinos naturalmente infectados.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar o efeito da via de aplicacdo, oral e intramuscular, da doramectina no controle
da verminose equina.

e Avaliar reagdes inflamatérias locais decorrentes da administragdo intramuscular da
doramectina.

e Avaliar as alteragdes dos constituintes bioquimicos séricos relacionados a lesdo

muscular.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

As lactonas macrociclicas sdo divididas em dois grandes grupos, chamados
avermectinas e milbemicinas. Ambas apresentam mecanismo de a¢do e propriedades
farmacoldgicas semelhantes e sdo eficazes nos mesmos grupos de nematdideos e acaros
(PEREZ et al 2001). As avermectinas sdo altamente efetivas no tratamento e controle dos
pequenos e grandes estrongilideos de equinos, bem como de outras espécies de parasitas
gastrintestinais (KLEI;, CHAPMAN, 1999). Possuem alta persisténcia no plasma, pois sdo
armazenadas no figado e gordura, prolongando seu tempo de acdo (STEEL, 1993). A
caracteristica lipofilica das avermectinas influencia na farmacocinética e na atividade dos
ativos, determinando a distribui¢do da droga no local de predilecdo do parasita no hospedeiro,
a absor¢do pelos parasitas alvo e a persisténcia do farmaco no organismo hospedeiro
(LANUSSE et al., 1997).

Perez et al. (2010), observaram que cavalos tratados com doramectina via oral e
intramuscular tiveram os mesmos valores médios de eficacia (99%). O grupo tratado por via
oral permaneceu com OPG (contagem de ovos por grama defezes) negativo durante os 60 dias
de avaliagdo, enquanto que o tratado por via intramuscular apenas 10 dias pds-tratamento. Os
autores sugerem que a eficacia prolongada do tratamento por via oral, pode estar relacionada
as maiores e persistentes concentragdes da doramectina nas fezes. Ainda de acordo com eles,
maior disponibilidade sistémica obtida ap6s a administragdo intramuscular pode proporcionar
maior eficacia em larvas migratérias de helmintos nos tecidos dos animais.

A ivermectina na apresentacdo injetavel pode causar irritagdo muscular e necrose no
local da aplicagdo, o que provavelmente explica o inchago local, o tipo mais comum de reagdo
adversa relatada por Anderson (1984) segundo Pérez et al. (2003). No entanto, Pérez et al.
(2003) ndo observaram nenhum sinal de intolerancia local ou sistémica apds a administragdo
da ivermectina, na formulag@o injetavel, via intramuscular.

Os resultados do estudo de Sobarzo (2007), avaliando a eficacia da ivermectina e
doramectina administradas por via oral e intramuscular em equinos, demonstraram que 0s
dois farmacos possuem capacidades diferentes na reducdo do OPG. Sendo que a menos
eficiente foi a doramectina via intramuscular. Observou-se também, diferenca na capacidade
de inibi¢do no desenvolvimento de larvas infectantes na cultura de fezes, que foi maior na
administra¢do oral devido ao efeito direto prolongado do antihelmintico sobre os parasitas
presentes no limen do sistema digestivo.

Gomide et al. (2015), avaliaram a eficacia da ivermectina na formulacdo injetavel,
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administrada por via oral e intramuscular, e a doramectina via intramuscular. O efeito da
aplicag@o intramuscular também foi avaliado. Os autores concluiram que a ivermectina na
formulagdo injetavel, apresentou a mesma eficacia quando administrada por via oral ou
intramuscular. No entanto, a doramectina injetavel foi menos eficiente do que a ivermectina.
Os autores observaram ainda que a administragdo intramuscular da doramectina causou
aumento significativo da CK seis horas ap6s o tratamento, indicando lesdo muscular.

A doramectina possue propiedades fisico-quimica de alta lipofilicidade, favorecendo a
permanéncia prolonganda na circulagido e maior tempo de ag@o por ser liberada lentamente do
tecido adiposo, que é um reservatorio (LANUSSE, 1994). A principal via de metabolizagido
deste farmaco ¢ a hidroxilagdo pelo figado, a excre¢do € por via biliar, de onde vai para o
intestino e ¢ eliminada através das fezes (PEREZ et al., 2001).

No chile a doramectina na formulacdo injetavel € indicada para o uso em bovinos,
porém € usada com frequéncia em equinos no pais (RUBILAR et al., 2001).

Euteneier e Renato (2004) e Molares (2005), verificaram para equinos, que as doses de
200 mg/kg de doramectina, tanto na via oral quanto na intramuscular,houve eficacia de 100%
em pequenos estrongilos.

Rubilar et al. (2001), observou no grupo que foi utilizada a doramectina oral que os
equinos mantiveram negatividade até os 60 dias apos o tratamento, e continuaram com OPG
baixo até¢ 145 dias ap0Os o tratamento. J& em outros estudos com equinos que foram tratados
pela formula injetavel, observou-se uma reducdo na contagem de ovos, porém os animais
continuavam a liberar ovos nas fezes, portanto assim continuavam positivos (Salgado, 1998).

A aspartato aminotransferase (AST), conhecida também pelo nome de transaminase
glutamica oxaloacética (TGO), € encontrada principalmente no figado, nos eritrocitos e nos
musculos esquelético e cardiaco. Normalmente ¢ utilizada para avaliar lesio muscular em
conjunto com creatina quinase (CK) e lactato desidrogenase (LDH) (THRALL et al. 2015).

Na avaliag@o de lesdo muscular, a AST produz aumentos menores do que a CK, mas
que se estendem por um periodo de tempo maior (PEREZ et al., 2000). Os autores sugerem
que AST deva ser incluida na monitoracdo de problemas musculares. A utilizagdo desta
enzima em conjunto com a CK pode oferecer informag¢des mais precisas sobre o periodo em
que se encontra a lesdo muscular (TADICH et al., 2000). A AST por ser uma enzima
mitocondrial e citossélica, necessita uma lesdo maior para ser liberada na corrente sanguinea.
Por outro lado, CK e LDH, por serem citossélicas e de tamanho pequeno, conseguem

ultrapassar a membrana celular mesmo que ndo exista um dano tecidual muito grande. Na
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realidade, um simples aumento de permeabilidade de membrana € suficiente para que ocorra o
extravasamento das enzimas CK e LDH (PEREZ et al., 2000).

A creatina quinase (CK) ¢ também conhecida pelo nome de creatina fosfoquinase
(CPK), ¢ uma enzima mais sensivel para indicar lesdo muscular. Pode ocorrer um incremento
na atividade plasmatica desta enzima por inje¢do intramuscular, decubito prolongado,
convulsdes, esfor¢o prolongado e outras lesdes musculares (PEEK et al., 2001).

A fosfatase alcalina (FA) estd presente no intestino, nos rins, no figado e nos 0ssos.
Necrose hepatocelular geralmente cursa com aumento transitério da fosfatase alcalina
(WILLARD et al., 1993).

O lactato desidrogenase (LDH) ¢ uma enzima presente em varios tecidos, em
particular no musculo esquelético, musculo cardiaco, figado e eritrécitos, mas também nos
rins, 0ssos e pulmdes (CARDINET, 1997).

Lesdes musculares de etiologias variadas podem estar relacionadas ao aumento da
LDH (CARDINET, 1997). O autor menciona ainda que a deficiéncia de vitamina E e selénio
e a mioglobinuria sdo causas de aumento de LDH. Balogh (2001) demonstrou que, em
cavalos de salto, a LDH aumentou imediatamente apos o exercicio e se manteve elevada apos
24 horas, diferente da CK que teve um pico apds o exercicio, mas voltou aos valores basais
apos um dia. Por se apresentar como um bom indicador de lesdo muscular, Garcia et al.
(2000) utilizaram a LDH em conjunto com CK e AST para monitorar a intensidade de

exercicio de cavalos crioulos.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Local de realizacio do experimento

O experimento foi realizado em um Haras no municipio de Uberlandia-MG, no
Laboratorio de Patologia Clinica do Hospital Veterindrio da Universidade Federal de
Uberlandia (HVET/UFU) e Laboratorio de Doengas Parasitarias da Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade Federal de Uberlandia (FAMEV-UFU).

4.2 Animais experimentais

Foram utilizados 22 animais da Raga Quarto de Milha, com idade superior a 24 meses,
naturalmente infectados por nematddeos gastrintestinais. Durante o periodo experimental os

animais foram mantidos em piquetes de grama 7ifton,com sal mineral e agua ad libitum.

4.3 Delineamento experimental

Os animais foram divididos em dois grupos experimentais de 11 equinos cada, de
acordo com o nimero minimo de ovos por grama de fezes (OPQ), realizado cinco dias antes
do tratamento (D-5). Apos a divisdo, os grupos foram sorteados aleatoriamente, de acordo
com o tratamento proposto.

Grupo 1 (G1): animais tratados com Doramectina, 200 mg/kg, via oral (Dorax plus — 5
gr/100 kg).

Grupo 2 (G2): animais tratados com Doramectina, 200 mg/kg, via intramuscular

(Dorax injetavel — 1,0 mL/50kg).

4.4 Avaliacao Parasitologica

As amostras de fezes foram coletadas no dia cinco antes do inicio do tratamento (D-5),
no dia do tratamento (D-0) e, nos dias 14 (D+14) e 28 (D+28) pos-tratamento para
quantificagdo do OPG, utilizando a técnica modificada de Gordon e Whitlock (1939), com a
detec¢do minima de 50 OPG.



14

4.5 Avaliagao bioquimica

As amostras de sangue foram coletadas no dia do inicio do tratamento (DO0), &s 6, 24 e
48 horas pos-tratamento. De cada animal foi colhido 10 mL de sangue em tubos sem
anticoagulante (Vacutainer®), por venopun¢io da jugular. Apds a coleta e a completa
coagulag@o do sangue, as amostras foram encaminhadas ao Laboratorio Clinico Veterinario
em caixas isotérmicas para o seu processamento. As amostras de sangue foram centrifugadas
a 720g por 10 minutos e, o soro obtido foi transferido para microtubos (Eppendorf) e
congelados a — 20° C, por um periodo méaximo de 48 horas, até o momento das anélises.

Foi determinado de cada amostra de soro as concentra¢des séricas do aspartato
aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA), creatina quinase (CK) e lacto desidrogenase

(LDH) em analisador automatico multicanal ChemWell™

, previamente calibrado (calibra H)
e aferido com soro controle universal (Qualitrol), utilizando os kits comerciais da Labtest

Diagnostica®.
4.6 Analise estatistica

Na analise estatistica, foram utilizados os softwares Lxcel 2016 e BioLstat 5.0 para
execucdo dos calculos. Os valores de OPG foram transformados para log(x+1). A verificagdo
da normalidade dos dados foi realizada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para os dados dos OPG e
constituintes bioquimicos que apresentarem distribuicdo normal, foi utilizado dois testes de
hipoteses, o teste de F e o teste de t de Student. Para os dados que ndo apresentarem
distribui¢do normal, foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Todas as analises foram feitas

considerando significancia de 5%.
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5. RESULTADOS

O resultado da andlise parasitologica revelou a presenca de ovos morulados
caracteristicos de parasitos da familia Strongylidae, segundo Hoffmann (1987).

Na contagem de ovos por grama de fezes, no dia do tratamento (DO0), o grupo tratado
por via oral (V.O) ficou com média de 618 + 537 OPG e o grupo tratado por via intramuscular
(IM) com 500 + 544 OPG, sem diferenga estatistica significativa (p > 0,05), o que reflete a
homogeneidade dos grupos (Tabela 1).

Tabela 1 — Valores médios, Desvio padrdo (DP), valores minimos e maximos do OPG e %
da eficacia da administragdo oral (V.O) e intramuscular (IM) de doramectina em
equinos, Uberlandia — MG.

Momentos (dias)

OPG Tratamento V.O Tratamento IM
DO D+14 D+28 DO D+14 D+28
Média 618* 5B 9B S00A 259C 173C
DP + 537 +15 + 30 + 544 + 682 +427
Maximo 1550 50 100 1950 2300 1450
Minimo 150 0 0 50 0 0
% Eficacia - 99,2 98.5 ] 482 65.4

Letras maitusculas diferentes nas linhas representam valores significativamente diferentes
(p<0,05) nos diversos momentos.

Nos D+14 e D+28 houve a redugdo significativa do OPG no grupo tratado por V.0,
com taxas de eficacias de 99,2 e 98,5%, respectivamente. Enquanto o grupo tratado por via
IM apresentou eficacia de 48,2% e 65,4% nos dias D+14 e D+28, respectivamente, com
diferencga estatisticamente significativa (p<0,05) entre os grupos oral e intramuscular.

Os valores médios dos constituintes bioquimicos séricos dos equinos tratados com

doramectina por V.O e IM estdo expressos na tabela 2.
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Tabela 2. Médias e Desvio Padrao (DP) dos constituintes bioquimicos séricos de equinos tratados
com uma formulagdo oral (V.O) e intramuscular (IM) de doramectina, Uberlandia — MG.

Momentos (Horas)

Constituintes  Grupos Valores de
Bioquimicos DO D+6 D+24 D+48 referéncia*
V.O  3472Abc  4429Aa 4182 Aac 293,5A b

+ + + +
AST (U/L) 300,5 359,2 338,3 197,2 296 — 336
™ 302,5A b 4163Aa 3773 Aab 279,8A b
+138.4 +150,2 +168,0 +110,8
Vo 382,0A b 780,4A a 816,6A a 684.9A a
' +128.0 42553 42102 +185,1
FA (U/L) 138 — 251
™ 3346Ab 658,6Aa  6967A a 500,3B ab
+119,9 42677 +192,6 +137,9
Vo 425 4A a 431,6Aa  261,5A ab 238,0A b
' +197,7 +170,3 +38.4 +45.7
CK (U/L) 60 — 330
™ 520,0Aa  3342Aab  258,0Ab 315,1A ab
+403.8 +92 7 +65.5 +146,7
vo  10090Aa  5507Ab  4215Ab 456,5A b
' +587.9 +153.8 +83.5 +96.2
LDH (U/L) 112 - 456
™ 1481,9Aa  570,8Ab 536,2A b 492,6A b
+618,7 +118,0 +188.4 +138.8

Letras maitsculas diferentes nas colunas representam valores significativamente diferentes
(p<0,05) para cada constituinte, nas diferentes administragdes/formulagdes. Letras
minusculas diferentes na mesma linha representam valores significativamente diferentes
(p<0,05) para cada constituinte, nos diferentes momentos. *Orsine, Divers (2003).

Observou-se que, durante o periodo de avaliagdo, os animais do grupo tratado pela

V.0 a enzima AST no dia do tratamento (DO) estava ligeiramente acima do valore de

referéncia, aumentando nas 6 horas pds-tratamento, embora ndo estatisticamente significativo.

Com quarenta e oito horas apds a medicagdo os valores estavam dentro do intervalo de

referéncia. No grupo IM a AST apresentou 0 mesmo comportamento.

A FA no dia do tratamento, em ambos os grupos, estava com os valores acima aos de

referéncia e, nas avaliagdes seguintes os valores foram significativamente superiores (p

<0,05) ao DO, em ambos os grupos. Nas 48 horas apods o DO, a CK no grupo IM foi

significativamente inferior (p <0,05) do grupo da V.O.

No DO a CK, em ambos os grupos, estava com os valores acima aos de referéncia e 6
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horas pos-tratamento, aumentou discretamente no grupo medicado pela V.O. Nos momentos
seguintes os valores permaneceram dentro do intervalo de referéncia, e significativamente
menores ao DO (p <0,05). No grupo medicado pela via IM, a CK teve seus valores reduzidos
nos momentos seguintes ao DO, permanecendo dentro do intervalo de referéncia.

O LDH no dia do tratamento, em ambos 0s grupos, estava com os valores acima aos
de referéncia e, nas avaliagcdes seguintes os valores foram significativamente inferiores (p
<0,05) ao DO, em ambos os grupos.

Durante o estudo, ndo foi observado nos animais nenhuma manifestagdo clinica ou

reagdo inflamatdria no local da aplica¢do da doramectina via intramuscular.
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6. DISCUSSAQ

Considerando que uma contagem de 200 OPG ja ¢ indicativo de infecgdo com
necessidade de tratamento anti-helmintico (PEREZ, 2003), o grau de parasitismo dos animais
¢ considerado adequado para a realizac¢do do estudo.

Dargatz et al. (2000), sugerem que no teste de redugdo da contagem de ovos nas fezes
(TRCOF), os valores de OPG individuais devem ser transformados em médias do grupo para
que os dados se aproximem de uma distribui¢do normal. Usando este método, o ponto de
corte para determinar a eficacia anti-helmintica € de 95% para lactonas macrociclicas
(KAPLAN; NIELSEN, 2010). Adotando este critério, no presente estudo, os valores médios
do OPG do grupo tratado por via oral, nos dias D+14 e D+28, foram significativamente
(p<0,05) menores que os do grupo tratado por via intramuscular, com eficacias de 99,2 e
98,5%, respectivamente (tabelal); demonstrando a a¢do eficaz da doramectina V.O superior a
administra¢do IM.

No trabalho de Gomide et al. (2015), foi comparado dois principios ativos a
doramectina e a ivermectina por via intramuscular, e o resultado encontrado foi 100% de
eficacia com ivermectina, € menos que 80% com doramectina. De acordo com os resultados
encontrados demonstram também a baixa eficdcia da doramectina administrada por via
intramuscular, como observado neste estudo.

Uma possivel explicagdo para a eficacia da doramectina administrada por via oral
pode estar relacionada as maiores e persistentes concentragdes da doramectina nas fezes, pois
a principal via de metabolizagdo deste farmaco ¢ a hidroxilagdo pelo figado, a excregdo € por
via biliar, de onde vai para o intestino e ¢ eliminada através das fezes (PEREZ et al., 2001).

No trabalho de Rubilar et.al (2001), os animais tratados com doramectina oral se
mantiveram negativos por mais de 60 dias, e apresentaram uma baixa contagem até o fim do
trabalho. Isso se deve ao maior contato e tempo que o anti-helmintico tem com os parasitas
diretamente no trato gastrico. Em contrapartida, estudos sobre cavalos tratados com a
formulagdo injetavel intramuscular, embora se observe uma redugdo significativa de OPG, os
cavalos continuam a eliminar os ovos e ndo apresentam 100% de negatividade (SALGADO,
1998).

Na analise bioquimica sérica, os constituintes CK e LDH, em ambos os grupos no dia
do tratamento (DO), estavam com valores acima aos de referéncia, ndo havendo diferenca

estatistica entre os grupos. O que, possivelmente, se deve ao manejo dos animais antes do
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tratamento, pois, 0s mesmos se encontravam em piquetes distantes do estabulo, favorecendo
maior atividade muscular pela forma de condu¢do dos mesmos.

A enzima FA com niveis séricos acima aos de referéncia no dia do tratamento,
provavelmente, estd relacionado com a presenga de potros nos grupos dos animais avaliados.
Pois, a fosfatase alcalina de origem Ossea pode estar aumentada em animais jovens em crescimento.

A AST permaneceu dentro dos valores de referéncia nos equinos do grupo de
tratamento por LM, e ligeiramente aumentado no grupo VO. E uma enzima que eleva seus
niveis séricos mais tardiamente em comparagdo com a CK, em casos especificos de danos
musculares (PEREZ et al., 2000). Portanto, a CK aumentada ¢ a AST dentro dos limites normais
indica dano muscular recente (TADICH et al., 2000).

Nos momentos seguintes ao tratamento, no D+6 e D+24, os niveis séricos da AST
ficaram acima do limite maximo para a espécie equina, com maiores valores para o grupo
tratado pela via oral, retornado a niveis normais no D+48. Associando esses resultados com a
CK, que reduziu significativamente os valores s€ricos nos momentos seguintes, exceto para o
grupo tratado pela via oral no D+6, ficando dentro dos valores de referéncia, presume-se que
ndo houve injuria pela aplicagdo intramuscular da doramectina. Observou-se também a
reducdo significativa dos niveis séricos do LDH. Segundo Anderson (1984) a ivermectina na
apresentacdo injetavel pode causar irritagdo muscular e necrose no local da aplicagdo, o que
provavelmente explica o inchago local, o tipo mais comum de reagdo adversa relatada.
Segundo Pérez et al. (2003) ndo observaram nenhum sinal de intolerancia local ou sistémica
apos a administragdo da ivermectina, na formulagdo injetdvel, via intramuscular. Nesse
trabalho, também nd3o foi observado nos animais do grupo tratado pela via IM, reagdo
inflamatoria no local da aplicagdo do antihelmintico.

O aumento dos niveis da AST nas seis e vinte quatro horas pds-tratamento, associado
ao aumento da FA, com valores estatisticamente significativos comparados ao DO, sugere a
sobrecarga hepatica pela metabolizacdo da doramectina. Segundo Perez et al. (2001), a

principal via de metabolizag@o deste farmaco € a hidroxilagédo pelo figado.
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7. CONCLUSOES

Os resultados deste estudo permitem inferir que a doramectina promove o controle
eficaz dos nematddeos gastrintestinais dos equinos quando administrada por via oral,
enquanto o tratamento pela via IM teve eficacia insuficiente.

Nao se observou nos animais do grupo tratado pela via IM, reagdo inflamatoria no
local de aplicagdo, e nem o aumento significativo das enzimas CK e LDH, demonstrado que
ndo houve lesdes musculares.

O aumento sérico das enzimas AST e FA sugerem sobrecarga hepatica pela

metaboliza¢do da doramectina.
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