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Resumo

RIBEIRO, Francine Vargas. Avaliagdo do efeito nematicida da goma xantana
em ovinos infectados naturalmente com Haemonchus spp.. 2014. 50f.
Trabalho de Conclusdo de Curso — Curso de Bacharelado em Biotecnologia.
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

Grandes perdas econOmicas ocorrem na ovinocultura devido ao parasitismo
ocasionado por nematoides gastrintestinais, sendo o género Haemonchus, o que
apresenta maior distribuicdo e prevaléncia em ovinos. Estes sdo hemato6fagos e
podem causar gastropatias, perdas proteicas e em casos extremos levam a
anemia hemorragica aguda acarretando na morte do animal. O controle desta
parasitose pode ser realizado através de uso profiladtico e terapéutico de anti-
helmintico, no entanto o uso indiscriminado tem ocasionado resisténcia aos seus
principios ativos ocasionando falhas no controle desta parasitose. Assim, torna-se
de extrema importancia o desenvolvimento de novas drogas ou moléculas que
visem diferentes mecanismos de acdo para o0 controle e prevencdo desta
enfermidade. Estas substancias devem ser capazes de estimular o sistema imune
dos hospedeiros para combater a fixacdo dos parasitos hematéfagos na mucosa
intestinal. Uma alternativa apresentada neste estudo € o uso da goma xantana,
polissacarideo extracelular produzido pela bactéria Xanthomonas spp.. Estudos
tém demonstrado que este polissacarideo € um ativador de receptores Toll-like e
potente indutor de IL-12 e TNF-a produzidos por macrofagos. A IL-12 produzida
por células apresentadoras de antigenos pode estimular a diferenciacdo de
linfécitos TCD4 em Thl. Apds inoculacdo com este polissacarideo, a média de
reducao dos animais tratados foi de 65% no dia 3, 85% no dia 28 e 88% no dia 33.
Dessa forma este estudo sugere que a goma xantana, ativou a resposta Thil,
promovendo maior inflamacdo o que impediu o estabelecimento dos parasitos no
trato gastrintestinal dos ovinos.

Palavras-chave: Nematoides gastrintestinais; Ovinos; Goma Xantana; Citocinas.



Abstract

RIBEIRO, Francine Vargas. Evaluation of the nematicidal effect of xanthan
gum in ovine naturally infected with Haemonchus spp. 2014. 50f. Trabalho de
Concluséo de Curso — Curso de Bacharelado em Biotecnologia. Universidade
Federal de Pelotas, Pelotas.

Large losses occur in the sheep industry due to parasitism caused by
gastrointestinal nematodes, Haemonchus being the genre, which has greater
distribution and prevalence in sheep. These are hematophagous and may cause
gastropathy, protein loss and in extreme cases lead to acute hemorrhagic anemia
resulting in death of the animal. The control of this disease can be achieved
through prophylactic and therapeutic use of anthelmintic. However, the
indiscriminate use has led resistance to its active principles causing failures in the
control of this disease. Thus, it becomes extremely important to develop new drugs
or molecules that address different mechanisms of action for the control and
prevention of this disease. These substances should be capable of stimulating the
host 's immune system to fight the fixing of bloodsucking parasites in the intestinal
mucosa. An alternative presented in this study is the use of xanthan gum,
extracellular polysaccharide produced by the bacterium Xanthomonas spp..
Studies have shown that this polymer is an activator of Toll-like receptor and potent
inducer of IL-12 and TNF-a produced by macrophages. The IL -12 produced by
antigen-presenting cells can stimulate the differentiation of Thl CD4 T
lymphocytes. After inoculation with this polymer, the average reduction in the
treated animals was 65% on day 3, 85% at day 28 and 88% on day 33. Thus this
study suggests that xanthan gum, activated Thl promoting further inflammation
which prevented the establishment of parasites in the gastrointestinal tract of
sheep.

Keywords: Gastrointestinal Nematodes; Sheep; Xanthan Gum; Cytokine.
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1. Introducgéo

A ovinocultura é uma das principais atividades do setor pecuario
desenvolvida no Rio Grande do Sul (VIANA & SILVEIRA, 2009). A criagcédo de
racas laneiras no século XX deu-se com o objetivo de exploracdo da Ia. Porém, no
fim da década de 1980 ocorreu um periodo de crise nesse setor, devido a
comercializacdo de tecidos sintéticos no mercado internacional (BOFILL, 1996).
Com isso, a carne destes animais, que antes era consumida apenas pelos
produtores, passou a ser apreciada e trouxe um novo mercado para a ovinocultura
no estado (VIANA & SILVEIRA, 2009).

Todavia, grandes perdas econdmicas ocorrem na ovinocultura devido ao
parasitismo por nematoides gastrintestinais (COOP & KYRIAZAKIS, 2001). A
infeccdo por estes endoparasitos retarda o crescimento dos hospedeiros, gera
gastos com méao-de-obra e aquisicdo de anti-helminticos e em casos de infeccao
grave pode causar elevadas taxas de mortalidade. Estes fatos geram impacto
econdmico nesta atividade (AROSEMENA et al., 1999). A familia
Trichostrongylidae, que inclui o género Haemonchus, € a que apresenta maior
distribuicdo e prevaléncia em ovinos (AMARANTE et al., 2004).

Haemonchus contortus € o0 parasito mais patogénico para pequenos
ruminantes em regides tropicais e subtropicais em todo o mundo. Estes, por sua
caracteristica hematéfaga, podem causar gastropatias, perdas protéicas e em
casos extremos levam a anemia hemorragica aguda (SANGSTER et al., 1999),
acarretando na morte do animal (STRAIN & STEAR, 2001).

O controle desta parasitose pode ser realizado através de uso profilatico e
terapéutico de anti-helminticos (CHARLES et al., 1989), porém a resisténcia aos
seus principios ativos ocasionam falhas no seu controle (SANGSTER, 2001). Os
primeiros relatos de resisténcia no Brasil foram identificados no Rio Grande do Sul
(DOS SANTOS & GONCALVES, 1967).

Com o surgimento de nematoides resistentes, torna-se de extrema
importancia o desenvolvimento de novas drogas e moléculas que visem o controle

e prevencdo desta enfermidade. Estas substancias devem ser capazes de
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estimular o sistema imune dos hospedeiros para combater a fixacdo dos parasitos
hemat6fagos na mucosa intestinal (EADY et al., 2003).

A resposta imune contra infecgdo por Haemonchus contortus é do tipo Th2
e a IgE tem importante acdo ao recobrir o parasita. Os eosindfilos reconhecerao
as IgE aderidas a membrana do parasita e secretardo enzimas que destroem
estes diretamente (MADRUGA et al., 2001).

A goma xantana é um polissacarideo extracelular produzido pela bactéria
Xanthomonas spp., que vem sendo testado como adjuvante vacinal (ROOS et al.,
2009). Estudos indicam que este polissacarideo € um ativador de receptores Toll-
like e potente indutor de IL-12 e TNF-a produzidos por macrofagos (TAKEUCHI et
al., 2009).

A IL-12 produzida por células apresentadoras de antigenos (macréfagos e
células dendriticas) pode estimular a diferenciacdo de linfocitos TCD4 em Thil,
(TERRA et al., 2012). Dessa forma surge a possibilidade de que a xantana,
ativando a resposta Thl, possa causar inflamacdo impedindo o estabelecimento
dos parasitos no trato gastrintestinal dos ovinos.

Com o desenvolvimento do processo inflamatério os neutrdfilos,
eosindfilos e mondcitos sdo atraidos para o local da inflamacao por meio dos TLR
presentes em suas membranas citoplasmaticas que sao estimulados por
componentes antigénicos. Quando os TLR sao estimulados, a producdo de
citocinas e proteinas de fase aguda sao ativadas, induzindo a fagocitose
(MADRUGA et al., 2001).



16

2 Objetivos

2.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito nematicida da goma xantana na diminuicdo do ndmero de

ovos de tricostrongilideos nas fezes de ovinos naturalmente infectados.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Observar a cinética do efeito nematicida, através da OPG, da goma

xantana em ovinos infectados naturalmente por Haemonchus spp..

2.2.2 Realizar cultivo de esplendcitos e PBMC para posterior avaliacao

das citocinas produzidas apoés estimulacdo com goma xantana.
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3 Revisao de Literatura

3.1 Ovinocultura no Rio Grande do Sul

O rebanho de ovinos no Brasil ocupa o 18° lugar em nivel mundial. De
acordo com a Pesquisa da Pecuéria Municipal (PPM) 2011 do IBGE, a populagdo
de ovinos cresceu 3,4%, passando de 16,81 milhdes para 17,38 milhdes de
cabecas. O Rio Grande do Sul lidera a producéo brasileira com 3.979.258 cabecas
(MAPA, 2011).

Estes animais representam um grande potencial no que se refere a
producédo de carne, |&, pele, leite e outros subprodutos que podem ser
comercializados tanto no mercado nacional, quanto internacional. A producao de
14, até o final da década de 1980, foi o principal objetivo de exploracdo dos ovinos
na Regido Sul. Posteriormente, direcionou-se para a comercializacdo da carne
destes animais (OLIVEIRA & ALVES, 2008).

3.2 Parasitoses em ovinos

Um dos maiores problemas que chegam a inviabilizar a criacdo de ovinos
sd0 as parasitoses ocasionadas por nematoides gastrintestinais (VIEIRA, 2008).
As maiores perdas ocorrem em animais jovens cujo sistema imunoldgico ainda
nao esta suficientemente maduro para que possa lhes proteger das infeccdes
(GUEDES, 2008).

Embora os animais criados a campo geralmente alojem diferentes
espécies de helmintos, esse parasitismo muitas vezes ndo € sinbnimo de doencga,
pois grandes partes desses animais estdo em boas condi¢ces de saude, e devido
ao fato dos hospedeiros terem mecanismos imunoldégicos que mantém os
endoparasitos sob controle. Porém, esse equilibrio entre parasita e hospedeiro
pode ser alterado por varios fatores como o manejo, condi¢do nutricional, idade e
estado fisioldgico dos animas (AMARANTE, 2003; CAVALCANTE et al., 2009).
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Um dos fatores que podem contribuir para o estabelecimento de doencas
parasitarias é a superlotacdo da pastagem, resultando em alta contaminacdo
ambiental com os estagios de vida livre dos parasitos. Além disso, por o Brasil
apresentar ampla variedade de climas, acaba favorecendo a sobrevivéncia das
larvas de vida livre dos parasitos nas pastagens, o que ocasiona altas taxas de
contaminacao em praticamente todo o ano (CAVALCANTE et al., 2009).

Na fase de vida livre, a pastagem, a vegetacdo com boa cobertura do solo
e 0s inimigos naturais do estagio larval como fungos, bactérias e cole6pteros, sdo
fatores importantes que interferem no desenvolvimento dos parasitos. J& na fase
de vida parasitaria, a genética, nutricdo, estados fisiol6gicos, manejo do rebanho,
taxa de lotacdo, regime de criacdo e aspectos relativos ao bem-estar animal tem
relacdo direta no desenvolvimento dos nematodeos (VIEIRA et al., 2002).

Dentre as verminoses, as que sado causadas por nematodeos
tricostrongilideos ocasionam grandes perdas econdémicas por parasitarem
ruminantes domeésticos, tanto em regides tropicais como temperadas, levando a
gueda na producdo e qualidade da 1&, reducdo no ganho de peso, e mortalidade
de animais (ECHEVARRIA, 1988; CHARLIER et al., 2009).

O custo com a compra de anti-helminticos no mundo cresce
acentuadamente. De acordo com Antunes (1991) o faturamento com a venda de
vermifugos no ano de 1990 no Brasil foi da ordem de 100 milhdes de ddlares, e
Molento et al. (2004) mostram que o comércio com estes produtos no Pais ja
alcanca 42% de um volume de vendas de 700 milhGes de doélares anuais,
equivalente a um montante de 294 milhdes de dolares. Dados mais recentes
apontam que o comércio de antiparasitarios no Brasil jA atinge valores de
aproximadamente 960 milhGes de reais anualmente (SINDAN, 2009). Ja a venda
mundial de produtos veterinarios € de 15 bilhdes de ddlares anuais, sendo que
27% sao representados por parasiticidas.

Este cenario eleva os custos de producédo, pela frequéncia com que se
administram anti-helminticos e, por consequéncia, pela producédo de carcacas com
maior nivel de residuos quimicos, fator esse, que tem impacto negativo perante as

classes consumidoras, em especial no mercado estrangeiro (SOUZA, 2013).
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3.3 Resposta imunoldgica aos parasitos

Os fatores inatos do hospedeiro que influenciam as cargas de helmintos
incluem idade, sexo e base genética do hospedeiro. A influéncia da idade e sexo
parece ser em grande parte hormonal (URQUHART et al., 1998). Nos animais que
apresentam ciclo sexual sazonal, os parasitos tendem a sincronizarem seus ciclos
reprodutivos com os dos seus hospedeiros (HOUDIJK, 2008).

As respostas humorais e celulares sao estratégias do sistema imunoldgico
adaptativo dos mamiferos que respondem a infeccdo pelos nematoides. Os
linfécitos T e B, citocinas, células plasmaticas, imunoglobulinas, mastocitos,
eosindfilos e leucocitos sédo responsaveis por fazerem parte das reacdes
imunologicas, observando-se producdo e magnitude variada na acdo sobre os
diferentes parasitos e dos diferentes hospedeiros. Como consequéncia da invasao
parasitaria, ttm-se o estabelecimento de infec¢cdo ou expulsédo do parasito devido
a acdo da resposta imune do hospedeiro (NAWA et al.,, 1994; MEEUSEN &
BALIC, 2000).

3.3.1 Resposta inata contra nematoides

A via alternativa de ativacdo do complemento parece ser dominante na
resposta aos nematoides na imunidade inata. A ativacdo do sistema complemento
pode ter varias consequéncias nas infeccdes por nematoides, proporcionando um
estimulo para aumentar e mobilizar células efetoras como os eosinofilos.
Paralelamente com a ativacdo do complemento, ocorre geracdo de mediadores
guimiotaticos que induzem a degranulacdo de mastocitos, aumentando a resposta
inata (VLIAGOFTIS et al., 2005).

Mastocitos sdo importantes contra infecces por nematoides. Essas
células podem secretar IL-4 e IL-5, bem como leucotrienos e quimiocinas
(ARIZMENDI-PUGA et al., 2006).

Eosindfilos sdo as células mais infiltradas no local da infecgéo, devido ao

grande numero de granulos preenchidos com proteinas catibnicas que podem
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liberar varias citocinas pro-inflatérias, quimiocinas e mediadores lipidicos
(ROTHENBERG et al., 2006).

3.3.2 Resposta imune humoral e celular contra nematédeos

A imunidade contra esses parasitos é dependente de linfécitos T, com
mudancas inflamatérias no trato digestivo e facilitado através de anticorpos
especificos (WAKELIN, 1995).

A resposta imune contra os nematdédeos gastrintestinais dirigidas aos
varios estagios parasitarios demora varios meses para se desenvolver. Existem
alguns mecanismos de imunidade adquirida contra os nematddeos como: rejeicao
de larvas infectantes; retardamento no desenvolvimento larvar; redugdo na
fecundidade, diminuicdo na oviposicdo pelas fémeas adultas, ocasionando efeito
provavelmente também nos machos e expulsdo de helmintos adultos. Cada
manifestacédo depende do tempo e do grau de infec¢do, de acordo com a espécie
de parasito, do numero de larvas infectantes ingeridas, idade, sexo e raca/espécie
de hospedeiro (ZACHARIAS, 2004).

Os antigenos dos helmintos modulam a ativacdo de linfocitos tipo Th2,
com producdo das citocinas IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, que juntas, suprimem a
resposta imune celular e estimulam a producéo de anticorpos, especialmente IgE.
Além disso, em consequéncia da acdo da IL-5, ocorre uma eosinofilia
(ZACHARIAS, 2004).

O mecanismo responsavel pela acdo dos eosindéfilos na destruicdo das
larvas de nematoides ndo é bem determinado, porém tem sido relacionado a
secrecdo de varias proteinas citotoxicas e aos mediadores inflamatérios contidos
nos granulos dessas células. A desgranulacdo do eosindéfilo é induzida por
ativacdo do complemento e/ou, na fase mais tardia da infeccdo ou reinfeccao,
intermediada por anticorpos parasita-especificos, processo denominado de
citotoxidade mediada por anticorpos (CAVALCANTE et al., 2009).
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3.4 Superfamilia Trichostrongyloidea

Os tricostrongilideos sé@o pequenos, capiliformes, apresentam bolsa
copuladora e sdo parasitas geralmente de trato digestivo dos animais. Na sua
estrutura, possuem poucos apéndices cuticulares e capsula bucal vestigial. Os
machos apresentam bolsa copuladora desenvolvida e dois espiculos, que diferem
géneros e espécies dos parasitas adultos. O ciclo evolutivo é direto, sendo L3 0
estagio infectante (URQUHART et al., 1998). Esta superfamilia apresenta ovos em
formato ovoide com capsula fina e blastomerados. Pelo fato dos ovos serem de
dificil diferenciacdo entre os géneros e espécies é necessdria a realizacao de
coprocultura (PINTO et al., 2009).

Estas parasitoses ocasionadas por esses parasitos estdo entre 0s maiores
problemas sanitarios para os rebanhos. Esses vermes causam espoliagdo
sanguinea, o que acaba por inibir o apetite dos hospedeiros, levando a problemas
na digestdo de nutrientes e ocasionando infec¢gbes secundarias no sistema
digestivo (NUNES, 2012), além de diminuir o desempenho de reproducdo,
gualidade de carcaca e funcionamento do sistema imune, como até mesmo a
morte dos animais (HANKINS, 1993).

Os ovinos podem ser parasitados simultaneamente por varias espécies de
nematoides gastrintestinais (CAVALCANTE et al., 2009). Na regido sul do Brasil
as principais perdas econdmicas em ovinos estao relacionadas com os parasitos
da superfamilia trichostrongyloidea que s&o: Haemonchus contortus,
Trichostrongylus axei, Trichostrongylus colubriformis, Teladorsagia circumcincta,
Ostertagia ostertagi, Cooperia spp., Nematodirus spatigher, Oesophagostomum
venulosum e Trichuris ovis (RAMOS et al., 2004).

A importancia das diferentes espécies que infectam os ovinos variam de
acordo com a intensidade da infeccéo, prevaléncia e patogenicidade. De acordo
com esses fatores, parasitos do género Haemonchus séo os principais parasitos
encontrados em ovinos no Brasil (AMARANTE et al., 2004; AROSEMENA et al.,
1999; RAMOS et al.,, 2004) e consequentemente 0S que causam maiores

prejuizos no desenvolvimento, ganho de peso e gastos com tratamentos.
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3.5 Género Haemonchus

Este género possui varias espécies dentre elas encontra-se H. longistipes,
H. contortus, H. similis e H. placei, porém em pequenos ruminantes Haemonchus
contortus € o principal parasito (ACHI et al., 2003) devido ao fato destes animais
serem muito suscetiveis, com grande estabelecimento da infec¢do e alto nimero
de excrecédo de ovos pelas fémeas (JACQUIET et al., 1998).

Por ser um parasito hematdfago, os animais que apresentam elevada
carga parasitaria acabam por apresentar anemia severa que pode ser manifestada
por palidez de mucosa e edema observado frequentemente na regido
submandibular (SANTA ROSA, 1996).

Os vermes adultos sao identificados facilmente por estarem localizados no
abomaso de ovinos e terem tamanho entre 2-3 cm. O macho apresenta lobo
dorsal assimétrico e espiculos com ganchos, e a fémea apresenta, na maioria das
vezes, um apéndice vulvar. Ambos tém papilas cervicais e lanceta dentro da
capsula bucal. As larvas possuem 16 células intestinais, cabeca estreita e
arredondada e cauda da bainha projetada. Ja o ovo tem tamanho em média 74 X
44 um, elipse ampla com paredes laterais com formato de barril e com presenca
de varios blastdmeros que preenchem quase todo o ovo (TAYLOR et al., 2010).

As fémeas sado ovipositoras. Os ovos mudam para fase L; no pasto e
chegam até Lz em até cinco dias. As L3 sdo consideradas larvas médias, com
cerca de 650 a 825 ym de comprimento, a bainha da cauda é média e termina de
forma aguda (SANCHO, 2009). Porém, esse desenvolvimento pode retardar em
periodos frios por até semanas ou meses (TAYLOR et al.,, 2010). A umidade
influencia na disponibilidade de L; e faz com que grandes quantidades sejam
encontradas no verdo, pois com as chuvas e as pastagens com temperatura em
torno de 24 °C ha um favorecimento da eclosdo dos ovos que estao presentes no
ambiente (KREVEK et al., 1991).

Apés serem ingeridas, e a saida da bainha do rimen, as larvas mudam
duas vezes em oposicado as glandulas gastricas. Antes de fazerem a muda final,

as larvas desenvolvem a lanceta perfurante que faz com que possam obter
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sangue dos vasos da mucosa. Ja adultas, sdo capazes de moverem-se livremente
na superficie da mucosa (TAYLOR et al., 2010).

A capacidade de uma espécie se multiplicar em funcdo do tempo é
conhecida como potencial bidtico. O Haemonchus spp. possui capacidade
bastante elevada, com oviposicdo diaria entre 5.000 e 10.000 ovos. Sendo
superior as outras espécies de helmintos, tais como: Ostertagia spp., 200-300
ovos/dia, Cooperia spp., 100-2000 ovos/dia, Trichostrongylus spp., 100-200
ovos/dia. Nematodirus < 100 ovos/dia, ocasionando expressivos niveis de
infeccé@o nos hospedeiros em curto espaco de tempo (ROMERO & BOERO, 2001).

3.5.1 Hemoncose

A hemoncose é uma doenca causada por parasitos do género
Haemonchus caracterizada por anemia hemorragica aguda devido a hematofagia
gue realizam nos seus hospedeiros. Um verme é capaz de obter até 0,05 mL de
sangue por dia (TAYLOR et al., 2010).

Quando a doenca progride para fase aguda, em duas semanas a anemia
ja se torna aparente com notavel queda no hematoécrito. Como consequéncia da
progressiva perda de ferro e proteina do trato gastrintestinal, a medula acaba se
esgotando e a queda do hematdcrito € ainda maior antes de ocorrer a morte do
animal. Esta doenca pode ser identificada por anemia, edema, letargia, fezes
escuras e queda de 1a (TAYLOR et al., 2010).

A intensificacdo da doenca pode ser ocasionada pela baixa qualidade na
dieta alimentar. Ao receberem dietas pobres em proteinas os animais acabam
apresentando sinais clinicos mais pronunciados (ABBOTT et al., 1986).

O diagnostico pode ser realizado pela observacéo de sinais clinicos, pela
contagem de ovos nas fezes dos animais e pelo teste FAMACHA, através da
observacdo da coloracdo da mucosa dos animais. Durante a necropsia pode-se
observar a mudanca no abomaso e na medula dos ossos longos (TAYLOR et al.,
2010).
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3. 6 Tratamento e Resisténcia

A estratégia de controle dos nematodeos visa compreender a dinAmica
populacional nos hospedeiros e nas pastagens que ndo deve restringir-se a
aplicacdo de produtos quimicos, mas na associacdo de medidas de manejo que
pode em algumas situagdes ser mais importante do que o uso da medicacéo
(ZACHARIAS, 2004).

A medicacdo dos rebanhos de ovinos é recomendada quando a regido
apresenta condicbes ambientais desfavoraveis para 0 desenvolvimento e
sobrevivéncia dos estagios de vida livre dos parasitos no ambiente. Para tanto, a
vermifugacao deve ser adaptada com o clima de cada regiao (VIEIRA, 2008).

Ao tratar os animais nos periodos menos favoraveis aos parasitos
ocorreriam a reducao da eliminacdo dos ovos no meio ambiente, levando a uma
consequente diminuicdo da contaminacdo de pastos. No entanto, ao retornar o
periodo de condicdes favoraveis ao desenvolvimento dos parasitos, a
contaminagcdo dos animais seria reduzida e a produtividade aumentaria
(CAVALCANTE et al., 2009).

A fim de controlar os nematoides gastrintestinais faz-se uso profilatico e
terapéutico de anti-helminticos (CHARLES et al., 1989). Embora protejam contra
graves enfermidades e mortalidade dos animais, estes tratamentos nem sempre
sdo eficientes na tentativa de prevenir os animais expostos a niveis elevados de
contaminacao por larvas infectantes, podendo resultar na reinfec¢cao no periodo de
intervalo entre os tratamentos (CAVALCANTE et al., 2009).

A partir da década de 60 desenvolveu-se a maioria dos anti-helminticos.
Sendo os de amplo espectro: benzimidazéis, imidazotiazéis e lactonas
macrociclicas; e os de curto espectro: salicilanilidas/ fendis substituidos e
organofosforados. Sendo os ultimos, utilizados para controlar Haemonchus spp.
(CAVALCANTE et al., 2009).

Com a utilizacao dos anti-helminticos houve um aumento na produtividade
dos rebanhos, porém o uso continuo dessas drogas acarretou na resisténcia aos

grupos quimicos utilizados (CAVALCANTE et al., 2009). Resisténcia esta,
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proveniente do uso intensivo de farmacos, aplicagcdo de subdoses, falha nos
diagnoésticos e a falta de rotatividade das bases farmacoldgicas (NUNES, 2012).

Os primeiros sinais de resisténcia aos anti-helminticos sdo as falhas no
controle dos parasitas apds a administracdo das drogas (SANGSTER, 2001). Os
vermes sdo capazes de sobreviver a uma dose do medicamento que poderia ser
letal para os nematoides (ECHEVARRIA, 1996). A diversidade biol6gica dos seres
vivos pode levar alguns individuos, em uma dada populacdo, a desenvolverem
habilidade de sobreviver aos efeitos de um composto quimico. Esta habilidade
pode ser transmitida aos seus descendentes. Neste sentido, a resisténcia torna-se
uma resposta genética evolutiva dos parasitos aos agentes medicamentosos. O
primeiro relato de resisténcia a anti-helminticos em ovinos, no Brasil, foi feito no
Rio Grande do Sul (SANTOS & GONCALVES, 1967).

O surgimento de isolados resistentes ao tratamento é explicado pela
selecdo natural de uma populacdo de parasitos, na qual existem individuos com
capacidade genética que os permite sobreviver ao tratamento (GRIFFITHS et al.,
1998). Na medida em que os individuos sensiveis sdo eliminados, a proxima
geracdo sera composta daqueles parasitos sobreviventes ao tratamento e,
consequentemente, muitos destes terdo herdado a capacidade de sobrevivéncia a
exposicao anti-helmintica (NUNES, 2012).

A questdo genética também € um fator que pode contribuir para o
desenvolvimento da resisténcia, na medida em que uma populacéo de origem que
contém os genes de resisténcia incorpora esses genes na nova populacdo de
parasitas. Assim, ocorre a dispersdo de alelos de uma populacdo para outra
(SILVESTRE & HUMBERT, 2002). Altas taxas de mutacdo encontradas em
tricostrongilideos também aumentam a chance de surgimento de alelos que
conferem resisténcia aos farmacos (BLOUIN et al., 1995).

A hipobiose, ou desenvolvimento larval inibido, é uma estratégia utilizada
pelos parasitos para que condi¢cdes climaticas adversas as suas progénies sejam
evitadas e possa permanecer sexualmente imaturo até que boas condi¢cdes para
seu desenvolvimento sejam estabelecidas. Assim, a sobrevivéncia do nematédeo

no hospedeiro € assegurada durante periodos adversos. Posteriormente, as larvas
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inibidas sdo maturadas e a contaminacdo do meio ambiente € aumentada
podendo, as vezes, resultar em doenca clinica. O acumulo de larvas hipobioticas
coincide com o inicio do periodo seco nas regides tropicais e subtropicais (VIEIRA
et al., 2002). A volta ao estado larval maturo coincide com o retorno das condi¢ées
favoraveis no inicio do periodo chuvoso, no entanto, o sinal para a volta da

maturacdo dessas larvas ndo esta claro (URQUHART, 1998).

3.7 Alternativas para o controle de nematoides

Para reduzir o desenvolvimento e a disseminacdo de nematddeos
resistentes podem-se administrar as drogas nas doses corretas, restringindo ao
minimo o numero de tratamentos anuais, além de utilizar os anti-helminticos em
esquema de rodizio anual e avaliacao periodica das fazendas para verificacdo da
presenca de nematoides resistentes (COLES & ROUSH, 1992).

Além disso, pesquisadores sugerem o0 uso de tratamentos curativos ou
seletivos. A utilizacdo de drogas antiparasitarias pode se tornar menos acentuada
se programas de nutricdo e melhoramento genético forem implantados na
ovinocultura como a suplementacéo da alimentacdo dos animais com altos niveis
de proteina (CAVALCANTE et al., 2009).

3.7.1 Método Famacha

A técnica de Famacha (Faffa Malan Chart) foi desenvolvida originalmente
na Africa do Sul, para o controle do H.contortus em ovinos (BARGER et al., 1994).

O método Famacha foi idealizado na tentativa de diminuir o uso de drogas
por meio de dados clinicos e comprovacdes laboratoriais, administrando o
tratamento apenas dos ovinos que apresentam estado de anemia (CAVALCANTE
et al., 2009).

No periodo de desenvolvimento da hemoncose, ocorrem mudancas de

coloracdo da mucosa ocular dos ovinos, passando de rosa para praticamente
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branco, no caso de forte anemia (JAIN, 1986). Essas mudancas de coloragao
podem ser comparadas com um cartdo ilustrativo que guia o técnico de forma que
0 mesmo seja orientado para a necessidade ou néo de tratamento (CAVALCANTE
et al., 2009).

Nesse cartdo encontram-se cinco categorias que variam entre a cor
vermelha brilhante até a palida quase branca. Essa divisdo corresponde a
diferentes médias de valores de hematdcrito, sendo 32, 27, 22, 17 e 12%,
respectivamente para os grupos 1 a 5 de coloracdo. Baseado nessa comparacéo
sdo tratados com anti-helminticos somente os animais que apresentarem
coloragao 3, 4 e 5 ou hematécrito abaixo de 22%. Antes da aplicacdo do método é
necessaria uma avaliacdo parasitoldgica do rebanho (ZACHARIAS, 2004).

Como vantagens, o método permite a identificacdo de animais que
apresentam algum grau de anemia, ocasionado pela infeccdo por Haemonchus
contortus. Além disso, apresenta praticidade de aplicacdo e possibilita tratamento
individualizado dos animais, com consequente reducdo da resisténcia e
mortalidade. Porém, sua aplicacdo necessita de conhecimento do profissional
técnico que ir4 aplicar o teste aléem de que quando o animal estd em estresse 0
nivel de circulacdo sanguinea nos pequenos vasos aumenta, podendo levar a
resultados erréneos do teste (CAVALCANTE et al., 2009).

3.7.2 Rotacao de Pastagens

Esta pratica € importante visto que permite aperfeicoar as areas
destinadas ao pastejo dos animais, além de diminuir as populacdes de larvas de
nematoides nas pastagens. Porém isso nem sempre é verdade, visto que ao
deixar as pastagens em descanso no periodo de 30 a 40 dias, este periodo pode
ser curto para uma reducdo significativa da contaminacdo da pastagem, ja que
para se desenvolverem 0s parasitas necessitam de varios dias. Além disso, as
larvas infectantes podem permanecer no ambiente durante varias semanas, ou até
mesmo varios meses. Nesse sentido, a rotacdo de pastagens sendo realizada

frequentemente, resulta no contrario do que se esperaria em termos de
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descontaminacdo. Como ela permite aumentar o nimero de animais em uma
area, pode ocorrer o aumento da contaminacdo (CAVALCANTE et al., 2009).

Uma alternativa para tentar reduzir a contaminacdo da pastagem é o
consorcio de animais de diferentes espécies. A eficiéncia deste método depende
da especificidade dos parasitos. As larvas com alta especificidade parasitaria sdo
destruidas ao serem ingeridas por um animal de outra espécie. Porém, varios
fatores influenciam o sucesso dos sistemas integrados de controle, os quais
incluem tanto a especificidade parasitaria quanto o impacto da consorciacdo na
gualidade a na produtividade das forrageiras (CAVALCANTE et al. 2009).

3.7.3 Controle biolégico

Fazer uso de antagonistas naturais disponiveis no ambiente é
normalmente denominado de controle biologico (GR@NVOLD et al., 1996).

Com o surgimento de resisténcia anti-helmintica pesquisas vém sendo
desenvolvidas em relacéo ao controle biolégico dos parasitismos utilizando fungos
nematofagos. Ao contrario do uso de formulagdes quimicas, o controle bioldgico
direciona-se para os estagios de vida livre do parasito no meio ambiente. Esses
fungos devem sobreviver a passagem ao trato gastrintestinal do animal mantendo
sua atividade predatoria nas fezes (ARAUJO et al., 1999; CAVALCANTE et al.,
2009).

Para que sejam utilizados como antagonistas naturais, os fungos devem
possuir especificidade de acdo, alta capacidade reprodutiva e suportar as
condi¢cbes ambientais no local em que o controle é realizado. Além de que seja
produzido em escala industrial, nos custos relacionados a esta producdo, na
competitividade com as drogas tradicionais estabelecidas no mercado e no tempo
de sobrevivéncia do organismo em formulacbes comerciais. Assim, as
formulacdes devem fornecer seguranca para produtores, consumidores, animais

tratados e ao meio ambiente e, principalmente, ser efetivo no controle do parasito
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(GR@NVOLD et al., 1996). Existem mais de 150 espécies de fungos nematéfagos
catalogados (BARRON, 1977).

Embora existam muitos avancos em relacdo a utilizacdo de fungos
nematéfagos no controle biolégico de parasitos gastrintestinais de animais
domésticos, a presenca de obstaculos impede a sua completa utilizacdo, como a
relutancia das empresas produtoras de farmacos em investir em pesquisas neste
setor pela incerteza do sucesso dos resultados gerados. Porém, pesquisas que
envolvam tanto epidemiologia, biologia e o modo de acdo dos fungos
nematoégafos, fornecerdo um novo conhecimento sobre a viabilidade do emprego
desses agentes (CAVALCANTE et al., 2009).

Ha algum tempo, vem sendo testado na agricultura o uso de diversas
espécies de Bacillus spp. (RODRIGUES et al.,1988). Em especial os Bacillus
thuringiensis vém desempenhando um papel relevante no cenario agricola
(SCHNEPF et al.,1998). O efeito nematicida do B. thuringiensis € iniciado no
momento em que um parasito suscetivel ingere os cristais liberados durante a
esporulacéo da bactéria. Esses cristais sao pré-toxinas que, ao serem ingeridas,
sédo solubilizadas pelo pH alcalino do trato intestinal do parasito. Apds serem
ativos, os fragmentos dessas pro-toxinas se ligam em receptores especificos das
células epiteliais do intestino médio, resultando na lise intestinal pela formacéo de
poros que ocasionam a morte do parasito (O'GRADY et al., 2007).

Sinott et al., (2012) demonstraram o efeito nematicida de B. thuringiensis
var. israelensis, B. thuringiensis var. osvaldocruzi, B. thuringiensis var. kurstaki, e
B. circulans contra larvas de H. contortus. Foi observada uma significativa reducao
no desenvolvimento das larvas, e estes efeitos foi proporcional a quantidade de
bactérias adicionadas as fezes. No entanto, nenhum efeito foi observado quando
B. thuringiensis var. morrisoni ou B. cereus foi adicionado. Estas observacdes
sugerem que estas bactérias podem ser eficazes como nematicidas e podem

permitir o desenvolvimento de controle biolégico integrado de nematoides.
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3.7.4 Controle por fitoterapicos

O controle de parasitos gastrintestinais por meio da utlizacdo da
fitoterapia apresenta uma alternativa vidvel e barata (SANTOS et al.,, 2012). A
pesquisa com plantas medicinais para aplicacdo em animais, ndo é muito
explorada pela industria farmacéutica no Brasil. Até o presente momento néo
existem fitoterapicos validados cientificamente contra verminoses de pequenos
ruminantes. Devido a variabilidade dos principios ativos e a reprodutibilidade dos
resultados que comprovem eficiéncia. Neste sentido, o desenvolvimento de
pesquisas nessa area é de grande importancia, visto que cada vez mais tém
surgido metodologias e técnicas que possibilitam o rastreamento de substancias e
de genes de interesse (CAVALCANTE et al., 2009).

Dias de Castro et al., (2013), avaliaram a acéo in vitro de Origanum
vulgare sobre ovos de nematddeos gastrintestinais de bovinos. Para avaliar a
capacidade de inibicdo da eclodibilidade dos ovos, diferentes formas de extratos
das folhas secas desta planta foram testadas como tintura, extrato hidroalcodlico e
extrato aquoso. Os resultados dos testes demonstraram que os diferentes extratos
de O. vulgare inibiram a eclodibilidade dos ovos de nematoides gastrintestinais de
bovinos com percentual de inibicdo variando de 8,8 a 100%, sendo a tintura e o
extrato hidroalcodlico as formas mais promissoras. Frente a esta propriedade
ovicida, o O. vulgare pode representar uma importante fonte de compostos

antiparasitarios viaveis para o controle dos nematoides em ruminantes.

3.7.5 Producao de vacinas

O estabelecimento da resisténcia aos anti-helminticos incentivou o
desenvolvimento de vacinas, juntamente com a preocupacado com o0s residuos
guimicos no ambiente e nos produtos para o consumo humano (PADILHA, 1996).

Devido ao tamanho dos nematoides gastrintestinais (1-3 mm de

comprimento) e da complexidade de antigenos e mecanismos imunoldgicos, tenta-
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se identificar compostos que sejam capazes de produzir imunidade contra esses
parasitas, concentrando-se as pesquisas na larva infectante e no verme adulto
(PADILHA, 1996).

A primeira geracao de vacinas contra nematodeos gastrintestinais utilizava
larvas infectantes, que eram atenuadas pela radiacdo gama, para fazerem a
inducdo da imunidade. Porém vacinas para H. contortus e T. colubriformis, feitas
por este método, foram inviabilizadas para o uso comercial devido a quantidade de
larvas irradiadas, custo de producao e tempo de prateleira. Como 0s nematddeos
requerem de metabdlicos rigorosos ndo ha encorajamento para a producao in vitro
de antigenos protetores, através do cultivo de vermes, pois os procedimentos para
o cultivo sdo complexos e caros, e a producdo de antigenos é menor que 0S
recolhidos in vivo (ZACHARIAS, 2004).

Para desenvolver-se uma vacina que seja eficiente, provavelmente, esta
devera induzir uma série de respostas celulares e humorais. E desejavel uma
vacina que induza a rejeicdo de larvas o mais depressa possivel para evitar o
desenvolvimento da infeccdo. Devem induzir mastécitos locais, anticorpos
especificos. O aumento da populacdo de células T na lamina prépria e células
dendriticas apresentadora de antigenos sao também desejaveis, assim como a
secrecao e liberacdo de anticorpos especificos no muco. Além disso, precisa ser
simples de administrar e barata para competir com outras tecnologias (PADILHA,
1996).

3.7.6 Goma Xantana

A goma xantana (GX) é um polissacarideo natural e um importante
biopolimero industrial produzido pela bactéria Xanthomonas spp.. Foi descoberto
em 1950 no Northern Regional Research Laboratories (NRRL) localizado no
departamento de Agricultura nos Estados Unidos (MARGARITIS & ZAJIC, 1978).
As bactérias do género Xanthomonas pertencem a familia Pseudomonaceae, a

composicao, estrutura, biossintese e propriedades funcionais dos polissacarideos
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extracelulares podem variar a depender da cepa, do substrato e das condi¢bes de
producédo (GARCIA-OCHOA et al.,, 2000; SILVA et al., 2009; FREITAS et al.,
2011).

A estrutura priméria deste heteropolissacarideo produzido por X.
campestris pv campestris € constituida de repetidas unidades pentassacaridicas.
Geralmente € composta por uma cadeia principal celulésica de moléculas de D-
glicose unidas por ligagbes do tipo B (1-4) e uma cadeia lateral trissacaridica,
ligada alternadamente a posicdo 3 dos residuos de glicose da cadeia principal,
composta por duas moléculas de D-manose intercaladas por uma molécula de
acido D-glicurénico; a manose interna é acetilada e, aproximadamente, a metade
das moléculas de manose terminal (externa) contém residuos de &cido piravico
(JANSSON et al., 1975). Um segundo grupo acetil ainda pode se ligar a algumas
moléculas de manose terminal (STANKOWSKI et al., 1993). A estrutura molecular

da GX esta representada na Figura 1.
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Figura 1: Estrutura do polissacarideo extracelular de X. campestris.

Fonte: BECKER et al., 1998.

Pesquisas estdo sendo realizadas a fim de comprovar a seguranca da
aplicacdo da GX na industria alimenticia e farmacéutica, demonstrando que este

polissacarideo ndo causa irritacdo cutanea ou ocular, sendo aprovada nos



33

Estados Unidos pela FDA (Food and Drug Administration) para ser utilizada como
alimento aditivo sem limitacdo de quantidades especificas (KENNEDY &
BRADSHAW, 1984).

De acordo com Roos et al., (2009), a xantana foi capaz de desenvolver
uma acao adjuvante superior ou igual aos adjuvantes utilizados em vacinas
comerciais, apresentando-se inGcua aos animais imunizados, sugerindo que este
polissacarideo possui um grande potencial para ser incorporado como adjuvante
em vacinas para animais.

Muitos estudos tém avaliado a capacidade de B-D-glicanos na ativacéo da
imunidade inata e seus efeitos sobre a imunidade adaptativa, inducdo de
respostas imune humoral e mediada por células. Estes compostos sdo capazes de
aumentar a atividade antimicrobiana de células mononucleares, de neutrofilos e a
atividade funcional de macréfagos (LING et al.,, 1998; WAKSHULL et al., 1999;
BURGALETTA et al., 1978; CHANPUT et al.,, 2013 ). Também foi relatado que
podem estimular a producdo de moléculas pro-inflamatorias, tais como o0s
componentes do complemento, IL-1a/B, TNF-a, IL-12, IFN-y, IL-10 e IL-4
(VOLMAN et al., 2003; BROWDER et al., 1990).

Para uma utilizacdo adequada dos glicanos como potenciadores do
sistema imunologico, € necessario salientar que os polimeros de glicano derivados
de varias fontes podem variar em grande medida da afinidade de ligacdo a
receptores especificos. Consequentemente, diferentes efeitos bioldégicos podem
ser promovidos de acordo com a fonte da molécula escolhida (MUELLER et al.,
2000).

Takeuchi et al., (2009), partiu do principio que um polissacarideo
extracelular produzido por Acetobacter polysaccharogenes (CA-1), que é
composta de (1,4)-B-D-glicano com ramos de residuos glicosilo, exercia atividades
antitumorais como agonista de TLR4 (KAMIRYO et al., 2005; SAITO et al., 2003).
CA-1 induzia a producao de IL-12 e TNF-a por macréfagos e aumentava as
atividades citotdxicas especificas de linfécitos T CD8 in vivo. Por a GX ser
composta de (1,4)-B-Dglicano, semelhante ao AC-1, os autores avaliaram que a

XG € um potente indutor de IL-12 e TNF-a por macrofagos. Este polissacarideo
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ativa a via de sinalizacéo do receptor Toll-like e foi reconhecido principalmente por
TLR4. Além disso, ao analisarem-se o0s esplendécitos dos camundongos, foi

observada grande atividade das células NK e linfocitos T citotoxicos.
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4 Materiais e Métodos

O estudo em campo foi realizado no municipio de Cangucu, Estado do Rio

Grande do Sul, no periodo de outubro e novembro de 2013.

4.1 Animais estudados

Foram utilizados trés ovinos da raga Texel, criados a campo, com
aproximadamente dois anos, acompanhados com exames parasitolégicos no
periodo de Oh, 24h, 48h e 72h ap6s a inoculagédo da xantana.

A goma xantana foi preparada na concentracao de 1,9 mg/mL. Inoculou-se
2 mL do polissacarideo sob via subcutanea em cada animal tratado utilizando-se
agulha de 1mm com 1,5 cm de comprimento e seringa de 5mL. Como controle
utilizou-se trés ovinos da mesma raca e idade, acompanhados com exames

parasitologicos ho mesmo periodo.

4.2 Coleta das amostras fecais

As coletas das fezes foram feitas diretamente da ampola retal dos
animais, acondicionados em sacos plasticos e transportados em caixas térmicas
contendo gelo.

As coletas foram realizadas antes da inoculacdo da xantana e no intervalo
de 24h, 48h, 72h, 28 dias e 33 dias apds, para avaliacado da diminuicdo do numero

de ovos de Haemonchus spp. has fezes dos animais.

4.3 Contagem de ovos por gramas de fezes

Foram realizadas contagens de ovos por grama de fezes das amostras
fecais de todos os animais utilizados nesse estudo conforme a técnica de Gordon

e Whitlock (1939) modificado, pesando-se 2g de fezes e utilizando-se 58 mL de
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solucdo supersaturada de sal. As amostras foram processadas no laboratério de
Parasitologia- Instituto de Biologia, na Universidade Federal de Pelotas.

A eficicia do tratamento testado foi calculada através de um Teste de
Reducédo da Contagem de Ovos nas Fezes (FECRT), pela formula: PR= 100 (1-
OPG final/ OPG inicial), onde, “PR” & o percentual de reducédo de OPG; “OPG
inicial” e “OPG final” sdo, respectivamente, os valores de OPG de cada animal
antes do tratamento, e a avaliacdo 24h, 48h, 72h, 28 dias e 33 dias apo6s o

tratamento.

4.4 Extracao de células do baco e sangue periférico

O baco de um ovino foi adquirido no Frigorifico Salso, na cidade de
Pelotas-RS e o sangue periférico foi coletado em animais localizados na cidade de
Cangucu, por puncao da veia jugular em tubos a vacuo, contendo anticoagulante.

O protocolo de extracao e cultivo das células foi seguido de acordo com
Leite et al., (2005). As células foram estimuladas com xantana (10 pg/poco),
concavalina A (5 pg/ml) e soro fetal bovino (5mL), por 24h, apds, foram
armazenadas em Trizol a - 70 °C para posterior realizacdo de RT-PCR para

identificacdo das citocinas produzidas.

5 Resultados

5.1 Resultados das analises da técnica Gordon e Wicthlok

Em comparacdo com os animais nédo tratados, observou-se uma reducéo
do numero de ovos nas fezes dos animais tratados com xantana por via
subcutanea. Enquanto o OPG dos animais controle aumentou significativamente,

0 OPG dos animais inoculados reduziu significativamente (Figura 2).
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Figura 2: Porcentagem da reducdo da contagem de ovos. Os dados representam a porcentagem
da Reducgédo da Contagem de Ovos nas Fezes baseada nas médias do OPG em funcéo dos dias
apos o tratamento (dia 3, dia 28 e dia 33), pela férmula: PR= 100 (1- OPG final/ OPG inicial), onde

se observou que 0s animais tratados apresentaram significativas porcentagens de reducdo do
ndmero de ovos.
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6 Discusséao

As parasitoses ocupam um lugar de destaque dentre os fatores que
interferem no desenvolvimento da pecudria. Prejuizos tanto no retardo de
producgdo, custos com tratamentos e em casos extremos a morte dos animais, sdo
causados por estas enfermidades (PERRY & RANDOLPH, 1999). Os nematoides
gastrintestinais apresentam destaque entre as verminoses que acometem ovinos
(BUENO et al., 2002). Dentre os principais géneros de nematddeos que acometem
o rebanho ovino, o género Haemonchus é o mais frequente (RODRIGUES et al.,
2007).

A goma xantana € um polissacarideo composto por (1,4)-B-Dglicano
(TAKEUCHI et al., 2009). Estes glicanos tém sido descritos como moléculas
biologicamente ativas (TZIANABOS, 2000; FALCH et al., 2000). Estudos apontam
gue os glicanos podem reagir com um ou varios receptores de superficie celular
como o receptor complementar 3 (CR-3). A ligacdo dos glicanos aos receptores
proporciona a ativacdo da resposta imune inata e subsequentemente a adaptativa,
principalmente através da liberac&o de citocinas pré-inflamatérias como IL-6, IL-8,
IL-12 e TNF-a (KANEKO & CHIHARA, 1992).

A fim de criar uma alternativa para o controle da hemoncose, devido aos
problemas de resisténcia anti-helmintica, este estudo sugere que a GX apresenta
potencial como modulador do sistema imune através de uma resposta sistémica
gue pode ativar o processo inflamatério e ocasionar a diminuicdo do
estabelecimento de nematoides gastrintestinais em ovinos.

Como mostrado nos resultados, o numero de ovos de nematoides
gastrintestinais eliminados nas fezes dos animais foi reduzido apds a inoculacéo
da GX por via subcutanea. Assim, sugere-se que possa ter ocorrido uma resposta
inflamatoria no local da inoculagédo, e assim como no trabalho desenvolvido por
Takeuchi et al., (2009) houve a liberacdo de IL-12, que promove a diferenciacéo
de células Thl, intensificando a resposta imune.

Além disso, acredita-se que possa ter sido liberada a IL-17 exercendo um
papel em nivel de mucosa impedindo o estabelecimento dos parasitos, pois a

citocina IL-17 € um potente indutor da inflamac&o, induzindo a infiltracdo celular de
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neutrdéfilos, por exemplo. Os linfocitos Th17 sdo responsaveis pela regulacdo da
inflamagé&o aguda (KORN et al., 2009).

Porém, para comprovacdo destas hipoteses se faz necessario a
continuacdo deste estudo para realizagcdo de gPCR a fim de que as citocinas
possam ser identificadas e a resposta imune induzida pela GX possa ser mais

bem compreendida.
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7 Concluséo

Os dados obtidos neste estudo sugerem uma resposta sistémica que
consequentemente pode ter atingido niveis de mucosa, induzindo uma inflamacéo
suficiente, que possa ter ocasionado a liberagédo dos parasitos.

Estudos com este polissacarideo sdo de grande importancia para que sua
acdo possa ser mais bem compreendida na modulagdo do sistema imune de
forma sistémica, e a possivel influéncia na diminuicdo do estabelecimento de
nematoides no trato gastrintestinal de ovinos. Por isso, a continuacdo deste
trabalho se faz necessaria para que as citocinas produzidas possam ser
identificadas, como a IL-17, que pode exercer um papel em nivel de mucosa e
consequentemente sobre parasitos gastrintestinais. Além disso, a associacao
entre métodos como controle biolégico, uso de fitoterapicos, rotacéo de pastagens
e a goma xantana, podem ser consideradas alternativas no controle dos parasitos,
pois permitem diminuir a utilizacdo de compostos quimicos e a consequente
resisténcia anti-helmintica gerada quando estes métodos sédo usados de forma

individual.
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