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RESUMO

A revisdo de pesquisas sobre controle parasitario através de taninos condensados para
melhores praticas de criacdo sdo a base desse compéndio. Procurando identificar a melhor
maneira de produzir esta proteina animal de alta qualidade com o menor custo e da maneira
mais precoce possivel, mantendo altos os padrfes de qualidade e sustentabilidade. A
utilizacdo de plantas tem surgido como uma alternativa para diminuir os problemas da
resisténcia anti-helmintica no controle de nematdides gastrintestinais. Os taninos condensados
em extratos ou in natura podem formar complexos com celulose, amido, pectinas, alcaloides,
outros polifenois e sais de metal pesado (GINER-CHAVES, 1996), entretanto, sua
caracteristica mais marcante, que explica a maioria de suas propriedades bioldgicas e
antinutricionais, é a capacidade de formar complexos insollveis com proteinas, sendo que
esses complexos sdo, a0 menos in vitro, reversiveis e podem ser dissociados por modificacédo
do pH (JEAN-BAIN, 1998). Nesta revisdao ficaram evidenciados os efeitos em varios
espectros anti-helminticos dos extratos, ou mesmo in natura, de plantas com alto teor de
taninos condensados. E possivel citar trabalhos com efeitos diretos sobre a carga parasitaria,
sobre a fecundidade das fémeas de helmintos, sobre a viabilidade de ovos, sobre o
desenvolvimento larval, sobre a condi¢do nutricional dos ovinos pelo aumento da absorcao de
aminoacidos provenientes da dieta no intestino delgado, em especial as ovelhas parturientes,
sobre a diminuicdo do desperdicio de amonia; sobre a prevencdo do timpanismo, sobre
aspectos imunolégicos etc. Fica evidenciado a dificuldade de uma Unica acgdo, pois hd muitas
moléculas de taninos em diversos estagios e com acfes bem diferenciadas para serem objetos

de estudos ainda, mas com grande potencial benéfico.



ABSTRACT

The review of research on parasite control through condensed tannins for better practices are
the basis of this compendium. Trying to identify the best way to produce this high quality
animal protein with the lowest cost and the earliest possible manner while maintaining the
high quality and sustainability standards. The use of plants has emerged as an alternative to
reduce the problems of anthelmintic resistance in the control of gastrointestinal nematodes.
The condensed tannins in extracts or in pasture can form complexes with cellulose, starch,
pectins, alkaloids, polyphenols and other heavy metal salts (GINER KEY, 1996), however, its
most striking feature, which explains most of their biological properties and antinutritional is
the ability to form insoluble complexes with proteins, and these complexes are, at least in
vitro, reversible and can be dissociated by changing the pH (JEAN-Bain, 1998). In this review
are evidenced the effects in various anthelmintics spectra of the extracts, or even in nature,
plants with high content of condensed tannins. In this way, research mention direct effects on
the parasitic load, on the helminthes female fertility, on the viability of eggs, on the larval
development, on the nutritional status of sheep, by increasing amino acid absorption from the
diet in the small intestine, especially the lambing ewes, on reducing the ammonia, on the
prevention of bloat, on immunological aspects etc. It is evident the difficulty of a single action,
as there are many tannin molecules in various stages and with well differentiated actions to
objects of study yet, but with great positive potential.
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1 INTRODUCAO

O potencial dos taninos pode ter reflexos importantes na producéo e produtividade de
ovinos. A ovinocultura tem uma marcada importancia econémica, social e cultural,
especialmente para a Regido Sul do Brasil. Os ovinos foram um dos primeiros animais a
serem domesticados pelo homem, uma vez que proporcionavam alimentos como carne e leite
e também protecdo contra condi¢bes climaticas adversas, atraves de 1a e pele. Esta espécie
possui uma grande capacidade de adaptacdo a diferentes climas, relevos e vegetactes. Devido
a essa caracteristica, hoje os ovinos sdo criados em praticamente todos 0s continentes, para as
mais diversas funcbes (VIANA, 2008). De acordo com o MDIC e ARCO (2010), o rebanho
mundial de ovinos diminuiu cerca de 8% nos ultimos 20 anos. Porém a producdo de carne
ovina aumentou em 27%, devido a mudanga do cenario comercial, diminuindo a importancia
econdmica da 1 e elevando a importancia da carne. A China, Unido Europeia e Austrélia
concentram aproximadamente 30% do rebanho ovino mundial e quase metade da producao de
carne (FAO, 2010). A China se destaca como sendo 0 pais com maior nimero de animais com
aproximadamente 134 milhdes de cabecas (FAO, 2010). A criacdo de ovinos no Brasil detém
aproximadamente 17,4 milhGes de cabecas, concentrando-se na regido nordeste, com 56,72%
do total do rebanho nacional, e regido sul com 28,11%, de acordo com IBGE (2010) e o
principal estado produtor da regido Sul é o Rio Grande do Sul.

O consumo mundial de carne ovina ndo passa de 2 kg/habitante/ano, porém, paises como
Mongodlia, Nova Zelandia e Islandia, tem o consumo extremamente alto, com 39 kg, 24 kg e
22 kgl/per capita/ano, respectivamente, devido principalmente a aspectos religiosos e culturais
(VIANA, 2008). O consumo nacional gira em torno de 0,700 kg/per capita/ano e, quando
comparado a outras espécies, como bovinos, suinos, aves e peixes, é considerado baixo -
sendo a 52 carne mais consumida pelos brasileiros. A importacdo de carne ovina ainda é muito
acentuada em funcdo da grande demanda do mercado consumidor e da baixa producdo
nacional (MAPA, 2011).

Além da importancia econdmica, existem beneficios devido a caracteristicas intrinsecas
do animal. A ovinocultura é destaque também pelo tipo de conversdo alimentar ser muito
melhor que outras proteinas animais, pois sendo ruminante aproveita a degradacédo de fibras
para producdo de proteina animal — o que atinge um objetivo que é de produzir sem retirar a
proteina vegetal de alta qualidade do mercado consumidor humano. Esse aspecto € de

fundamental importancia para um planejamento alimentar sustentavel.



A carne de ovinos tem 24% de proteina (Dairy Goat Journal, jan/fev 1996)
aproximadamente a mesma porcentagem de outros tipos de carnes e a conversao de fibras é
12,5-17% eficiente, sendo conversdo alimentar aproximada de 6-8 (ZUNDT et al., 2002),
enquanto 0S monogastricos como suinos ou aves tem uma conversdo alimentar de 2,5-3 (33-
40% de eficiéncia alimentar) (COSTA, M.C.R. da, et al., 2005) e 1,5-2 (ou 50-67% de
eficiéncia alimentar) (FURLAN, et al., 2001) respectivamente, porém utilizam a mesma
proteina que os humanos podem utilizar, ou seja, sdo competidores, ja os ovinos fazem uma
conversdo, em sua maior parte, de material que ndo utilizamos para alimentacdo, criando alto
valor proteico a partir de fibras.

A ingestdo de fibras para degradacdo e aproveitamento destes ruminantes ndo compdem
100% da dieta, A concentracdo e a qualidade da proteina na dieta podem modificar o
consumo dos ruminantes, alterando tanto o mecanismo fisico, como o fisioldgico. Redugéo no
teor de proteina bruta (PB) da dieta para niveis abaixo de 12%, ou na disponibilidade de
nitrogénio, poderad reduzir a digestdo da fibra e, consequentemente, restringir o consumo
(ROSELER et al., 1993).

Na ovinocultura um dos maiores limitantes sobre os plantéis sdo o nematddeos
gastrintestinais (NGI), os quais provocam o0 maior custo em farmacos das propriedades
produtoras, e, cada vez mais, com 0 aumento da resisténcia e adaptacdo dos parasitas, 0
aumento da quantidade das doses e a maior frequéncia das aplicagcBes vem inviabilizando
plantas de criagéo.

A utilizacdo medicinal de compostos ou moléculas in natura na dieta, é descrito como
uma das alternativas para aliviar a pressdo de selecdo sobre os NGI. Segundo Niezen et al.
(1995) o uso de plantas ricas em taninos condensados (TC) pode ser indicado como uma
alternativa no controle de helmintos em ovinos, reduzindo o uso de produtos quimicos, assim
como os custos de producdo. O melhoramento do rebanho, com reducdo de aplicacdes de anti-
helminticos e deposi¢cdo quimica é outro aspecto importante segundo o autor.

A revisdo de pesquisas sobre controle parasitario através de taninos condensados para
melhores préaticas de criacdo sdo a base desse compéndio. Procurando identificar a melhor
maneira de produzir esta proteina animal de alta qualidade com o menor custo e da maneira

mais precoce possivel, mantendo altos os padrdes de qualidade e sustentabilidade.



2 AS HELMINTOSES SENDO UM ENTRAVE PARA O AUMENTO DA
PRODUTIVIDADE OVINA E A RESISTENCIA CRESCENTE AOS VERMIFUGOS
CONVENCIONAIS

Um dos principais fatores limitantes encontrados na ovinocultura é os endoparasitas,
sendo 0s nematodeos gastrintestinais os de maior importancia. Dentre os NGI destacam-se nas
condicdes brasileiras Haemonchus contortus, Trichostrongylus colubriformis, Strongyloides
spp., Cooperia curticei e Oesophagostomum columbianum (AMARANTE et al., 2004). Os
ovinos apresentam infestacbes helminticas em todas as faixas etarias e 0s cordeiros
desmamados constituem a categoria etaria mais acometida pela verminose (ECHEVARRIA,;
PINHEIRO; CORREA, 1989), acarretando nio somente atraso no desenvolvimento corporal,
mas também na producéo e qualidade da carne, I& e, até mesmo, aumento da mortalidade dos
animais jovens (MOLENTO; PRICHARD, 1999).

Os helmintos acarretam altas perdas econdmicas, seja em criagdes extensivas (KOHLER,
2001) ou intensivas como observado por Niezen et al. (1998) na Nova Zelandia, que
consideram 0s parasitos gastrintestinais o maior impedimento ao aumento da taxa de
crescimento animal. Entretanto, segundo Amarante (2001) ndo se pode relacionar parasitismo
com doenca, visto que grande parte dos animais infectados de uma propriedade encontra-se
em boas condicdes de salde. A capacidade de apresentar boas condi¢fes esté relacionada a
capacidade imunoldgica do hospedeiro em manter 0 nimero de parasitos gastrintestinais em
niveis aceitaveis, e quando isso ocorre pode-se afirmar que a relacdo parasito-hospedeiro esta
em equilibrio.

Para termos uma nocdo da propor¢do dos gastos com anti-helminticos, dentre os 15
bilhGes de ddlares anuais dos produtos veterinarios vendidos no mundo, 27% séao referentes
aos parasiticidas (Sindan, 2013). No Brasil, esse percentual chega alcancar 42% do volume
total de vendas dos produtos veterinarios (Molento et al., 2004). Esse uso excessivo de anti-
helminticos tem provocado uma selecdo de vermes resistentes aos principios ativos das
diferentes moléculas utilizadas no mercado.

Existe entdo uma preocupacao crescente devido ao aumento de parasitos multirresistentes
aos principios ativos mais utilizados. A eficacia esta sendo reduzida, provocando um aumento
na frequéncia da utilizacdo dos principios ativos, assim como o aumento das doses eficazes.
Esse conjunto de acdes resolve temporariamente o problema das infestagdes, porém aumenta

a selecdo de resisténcia destes organismos aos principios ativos utilizados.
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O desenvolvimento de isolados de parasitos resistentes as vérias classes de anti-
helminticos € um fendmeno comum em muitos paises e identificado em muitas especies de
nematodeos (KAPLAN, 2004), atingido niveis que inviabilizam a criacdo de ovinos em
algumas regides do hemisfério Sul (JACKSON; COOP, 2000). Além disso, os anti-
helminticos disponiveis no mercado possuem algumas limitacdes, tais como alto custo,
presenca de residuos nos alimentos, riscos de poluicdo ambiental e reducdo na producéo de
ovinos, devido a sua baixa eficacia (WALLER, 1997).

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

O primeiro caso de resisténcia de nematddeos gastrintestinais para lactonas macrociclicas
em pequenos ruminantes na Suica, foi relatado por Schnyder et al. (2005), onde encontraram
isolados de H. contortus resistentes a ivermectina. Em estudo realizado na Nova Zelandia,
Southerland et al. (2008) encontraram isolados de Teladorsagia, Trichostrongylus e
Haemonchus resistentes a ivermectina, relatando o primeiro caso de resisténcia a ivermectina
em T. colubriformis. Na Espanha, Alvarez-Sanchez et al. (2006) relataram a presenca da
resisténcia para benzimidazois, imidazotiazoles e lactonas macrociclicas. Na Argentina, Fiel
et al. (2011) avaliaram a eficacia dos anti-helminticos, triclorfon, ivermectina, febendazole,
levamisole e o closantel e encontraram resisténcia multipla aos produtos testados, uma vez
que ndo foi relatada reducdo na contagem de ovos por grama de fezes (OPG).

No Brasil, ap6s o primeiro relato de resisténcia aos anti-helminticos em ovinos no Rio
Grande do Sul (DOS SANTOS; GONCALVES, 1967), ndo faltaram relatos de isolados
resistentes aos farmacos. Echevarria et al. (1989) examinando rebanhos no municipio de Bagé
- RS encontraram rebanhos com helmintos resistentes aos benzimidazois, ao tetramisole e
rebanhos com resisténcia maltipla. Estudo realizado no Rio Grande do Sul por Cezar et al.
(2010) demonstrou que nos testes de eficacia anti-helmintica ndo ocorreu a reducdo na
contagem de OPG, concluindo entdo a presenca da resisténcia a levamisole, moxidectina,
albendazole, ivermectina, nitroxil, disofenol, triclorfon, closantel e combinacdo de

ivermectina + levamisole + albendazole neste estado.
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Na busca de novas alternativas de controle efetivo dos NGI em pequenos ruminantes,
varios pesquisadores tém se empenhado em testar plantas com compostos bioativos que
possam ser empregados no manejo integrado de parasitoses, mitigando os efeitos deletérios ao
meio ambiente.

A prevencdo é uma estratégia sustentavel de longo prazo muito mais eficiente e efetiva
do que o tratamento, particularmente nos dias atuais devido a resisténcia parasitaria aos
diferentes principios ativos, ao elevado custo de medicamentos e combustiveis fosseis, e ao
aumento da preocupacéo sobre a seguranca alimentar (PROVENZA; VILLALBA, 2010).

Uma das alternativas para superar as dificuldades descritas acima € a fitoterapia. O
objetivo desta revisdo é descrever a utilizacdo de taninos condensados como alternativa de
controle parasitario, sendo uma das respostas possiveis a crescente resisténcia as moléculas
utilizadas pela industria farmacéutica atualmente, e, de forma adicional, estes trabalhos na
busca de uma “produgdo organica”, para gerar alimentos com menos residuos para os
consumidores, uma vez que os residuos de produtos sintéticos tém se tornado razdo de

barreiras sanitarias e comerciais entre os paises produtores e consumidores.
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3 TANINOS

3.1 Fitoterapia na Producao

A fitoterapia é a forma de medicina mais antiga utilizada pelo homem em seus
tratamentos, 0 homem pre-historico, que aprendeu, como 0s animais, a distinguir as plantas
comestiveis daquelas que podiam ajuda-los de maneira empirica a curar suas doencas, antes
mesmo da evolucdo da fala ja havia a utilizacdo de principios fitoterdpicos. Povos como o0s
chineses, babil6nios e egipcios ja cultivavam diversas ervas que eram utilizadas como
purgantes, vermifugos, diuréticos, antissépticos e cosméticos, além dos egipcios utilizarem
diversos produtos para embalsamar suas mdmias (RATES, 2001).

As pesquisas com plantas, que apresentam atividade contra virus, bactérias, fungos e
parasitos sdo crescentes, ndo sendo diferente na medicina veterinaria onde as pesquisas das
moléculas de plantas objetivam a reducdo de problemas sanitarios através do controle de
varias doencgas ou condigdes fisiologicas adversas que comprometem a produtividade dos
animais.

Especificamente a utilizacdo de plantas tem surgido como uma alternativa para diminuir
os problemas da resisténcia anti-helmintica no controle de nematoides gastrintestinais (NGI)
em animais, sendo indicada, principalmente, por reduzir o custo dos tratamentos e prolongar a
vida util dos produtos sintéticos disponiveis no mercado (VIEIRA; CAVALCANTE, 1991).

3.2 Conceito

Os taninos sdo comumente divididos em hidrolisaveis e condensados, em fungédo de sua
estrutura quimica.

Os taninos hidrolisaveis sdo polimeros de é&cido galico (galotaninos) ou écido
hexahidroxidifénico (elargitaninos) (Figura 1). Estdo normalmente presentes em baixa
concentracdo nas plantas e podem sofrer facilmente hidrélise por bases, acidos e esterases. O
metabolismo microbiano e a digestdo gastrica convertem esses taninos em metabdlitos de
baixo peso molecular. Alguns desses metabdlitos sdo toxicos e estdo associados a
hemorragias gastrintéricas e necrose do figado e rins, principalmente em monogastricos
(CANNAS, 2001).
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Figura 1 - Estrutura do tanino hidrolisavel
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Adaptado de HAGERMAN, 1998

Os taninos condensados sao polimeros de flavan-3-ols (catequina) e ou flavan 3,4 diols
(leucoantocianidina) ligados por ligacGes do tipo carbono-carbono que ndo sdo susceptiveis de
quebra por hidrolise (Figura 2) e, como consequéncia, ndo sdo absorvidos pelo trato
gastrointestinal (CANNAS, 2001). Contudo, esses polimeros tém recebido crescente atencao
por possuirem a capacidade de proteger a proteina ingerida da degradacdo ruminal (by pass),
qguando em baixa concentracdo e por apresentarem importante acdo antinutricional quando em

alta concentragdo (acima de 5% da MS) na dieta.

Figura 2 - Estrutura do tanino condensado
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Os taninos condensados podem formar complexos com celulose, amido, pectinas,
alcaloides, outros polifenois e sais de metal pesado (GINER-CHAVES, 1996), entretanto, sua
caracteristica mais marcante, que explica a maioria de suas propriedades biologicas e
antinutricionais, é a capacidade de formar complexos insoltveis com proteinas (JEAN-BAIN,
1998). A forca desses complexos depende das propriedades dos taninos, porém também das
proteinas. As proteinas com forte afinidade pelos taninos sdo caracterizadas por apresentarem
uma grande proporcao de prolina, uma relativa quantidade de aminoacidos de cadeia nédo
polar, elevado peso molecular e estrutura terciaria aberta (REED, 1995).

A maioria das associacdes tanino-proteina de interesse biolégico é por pontes de
hidrogénio ou ligacdes hidrofdbicas. Esses complexos sdo, a0 menos in vitro, reversiveis e
podem ser dissociados por modificacdo do pH (JEAN-BAIN, 1998). Assim, 0s taninos
sollveis podem ter efeitos opostos sobre a utilizacdo digestiva e metabolica das proteinas.
Diminuindo a degradabilidade ruminal, eles consequentemente aumentam a disponibilidade
de proteina alimentar no duodeno. Por outro lado, os taninos que permanecem livres possuem,
em geral, um efeito negativo sobre a digestéo, ao inibir a fermentacdo. A formacao efetiva de
complexo tanino-proteina reversivel no intestino delgado depende da natureza das proteinas
complexadas, do tipo e grau de polimerizacdo dos taninos e do pH do rumen (MANGAN,
1988).

A presenca de taninos condensados na dieta também esta associada & diminuicdo da
digestibilidade dos glicidios parietais, levando a um decréscimo na producdo de &cidos graxos
volateis, de gas e do valor energético dos alimentos (KUMAR; SINGH, 1984). Estes efeitos
poderiam ser atribuidos a ligacdes dos taninos soltveis com componentes da parede celular
(CANO-POLOCHE, 1993); a uma redugdo da atividade enzimatica, pela inativagdo de
importantes enzimas microbianas (BAE et al., 1993) e a uma modificacdo da microflora,
devido a uma acdo bacteriostatica ou bactericida do tanino (KUMAR; VAITHIYANATHAN,
1990; NELSON et al., 1997; McSWEENEY et al., 2001).

Porém, para que esses efeitos possam ocorrer, a molécula de tanino deve ser soltvel e
conter grupamentos fendlicos suficientes para criar pontes entre as moléculas de proteina.
Estas duas condigdes séo ligadas ao grau de polimerizagdo, ou seja, a massa molecular do
tanino, que pode variar de 500 a 3000 Daltons. Os polifenois vegetais com pesos moleculares
inferiores a 500 daltons (acidos fendlicos, flavanoides) e os polimeros fenolicos insollveis

(lignina), ndo apresentam a atividade bioldgica dos taninos (JANSMAN, 1993).
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3.3 Efeitos na nutricdo de ruminantes

Os taninos induzem respostas negativas a nutricdo dos ruminantes, normalmente, esta é a
condicdo pela qual eles sdo uma molécula selecionada pelas plantas na tentativa de evitar
predadores como os herbivoros. Esses efeitos podem ser instantaneos como a adstringéncia,
reduzindo a palatabilidade e consequentemente o consumo, ou em longo prazo, agindo como
fator antinutricional ou toxico. O diferente nessas pesquisas € utilizar os efeitos colaterais
destas moléculas, evitando quantidades que sejam prejudiciais para 0s ruminantes, e ao
mesmo tempo aproveitando estes efeitos colaterais positivos.

A quantidade de taninos sintetizados pela planta depende da espécie, cultivar, tecido,
estagio de desenvolvimento e condi¢fes ambientais. Esses fatores influenciam ndo somente a
concentra¢do, mas também a composi¢cdo em mondmeros e 0 peso molecular dos taninos
(LASCANO et al., 2001), caracteristicas que podem estar determinando a acdo desses fendis
na qualidade nutricional das plantas.

Os taninos soluveis ficam armazenados nos vacuolos das células, onde ndo interferem no
metabolismo da planta, sendo liberados com a ruptura da célula, que pode ser causada pelo
corte ou mastigacdo da forrageira (MIN et al., 2003).

A influéncia dos taninos sobre a degradacdo dos nutrientes depende essencialmente da
formagéo de complexos entre taninos e os componentes da dieta e ao seu efeito sobre a
populacdo microbiana e atividade enzimatica da mesma (KUMAR; VAITHIYANATHAN,
1990; MCSWEENEY et al., 2001).

A existéncia do efeito de inibicdo do crescimento microbiano é dos efeitos caracteristicos
dos taninos, porém sem o conhecimento completo do meio cientifico sobre a forma como
ocorre. Nas bactérias, esse tem sido associado a formagdo de complexos entre 0s taninos e a
parede celular das bactérias ou enzimas extracelulares secretadas, fazendo com que ocorra a
inibicdo do transporte de nutrientes para a célula, com consequente retardo do crescimento do
organismo (McSWEENEY et al., 2001).

BAE et al. (1993) e JONES et al.(1994) observaram que, em presenca de taninos,
algumas bactérias sdo submetidas a modificaces morfoldgicas tais como elongagdo das
células, presenca de grande quantidade de material extracelular e formacao de micro-colénias
aderentes. Trabalhos demonstraram que Fibrobacter succinogenes, Ruminococcus albus e
Ruminococcus flavefaciens (BAE et al., 1993; NELSON et al., 1997; BEELEN et al., 2006a),

sdo fortemente inibidas pela presenca de taninos condensados sollveis no meio. Essas trés
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espécies pertencem ao grupo das bactérias que aderem firmemente ao substrato e sdo
responsaveis por até 91% da atividade endoglucanase no rimen (MIRON et al., 2001).

Para explicar um pouco deste funcionamento CHIQUETTE et al. (1988) sugeriram que
as bactérias aderentes penetram melhor nos tecidos contendo baixos teores de taninos. A
localizacdo das vesiculas de tanino logo abaixo da epiderme e préximo aos estdmatos inibiria
a colonizacdo microbiana.
atividade enzimatica microbiana por taninos, a partir da formagdo de complexos tanino-
enzima. MAKKAR et al. (1988), demonstraram que as atividades de urease,
carboximetilcelulase, glutamato desidrogenase e alanina aminotrasferase diminuiram em
dietas ricas em tanino (folhas de Quercus incana) se comparado com dietas pobres em taninos.
Em BAE et al. (1993), os taninos de Lotus corniculatus inibiram a atividade de
endoglucanases em culturas de Fibrobacter succinogenes S85 a concentracOes tdo baixas
quanto 25 pg/mL. BEELEN et al. (2006 a e b) observaram a reducdo da atividade da
endoglucanase pelos taninos das espécies jurema preta, sabid e moror6, tanto no contetido
ruminal de caprinos quanto em culturas de Ruminococcus flavefaciens FD1.

Por outro lado, o consumo de taninos por ruminantes também tem sido relacionado a
efeitos positivos sobre a nutricdo. Dentre os efeitos positivos, associados a concentracdes por
volta de 3-4% de tanino na MS, destacam-se a protecdo da proteina alimentar contra a
excessiva degradacdo ruminal; a diminuicdo do desperdicio de aménia; o aumento da
absorcdo de aminoacidos provenientes da dieta no intestino delgado, a prevencdo do
timpanismo e mais recentemente (ANIMUT et al., 2008), a reducdo da producdo de gas
metano no rdmen. Um dos grandes beneficios dos taninos condensados, principalmente
relacionados ao problema da verminose gastrintestinal em ovinos, esta na melhoria nutricional
com reflexos na imunidade dos animais, conforme descrito nos proximos itens.

A dieta tem importante impacto sobre a eclosdo dos ovos e subsequente desenvolvimento
larval de T. colubriformis no laboratério e no campo. Niezen et al. (2002) relataram uma
consistente reducdo no desenvolvimento larval de T. colubriformis em ovinos com utilizagdo
na alimentacdo de Dorycnium rectum, que possui alta concentragédo de TC, em comparagao
com outras forrageiras com menor ou nenhuma porcentagem de TC.

Ha experimentos que também demonstram que ovinos em boas condi¢fes nutricionais,
com elevada proteina, apresentam maior resisténcia contra as infeccbes por NGI
(BRICARELLO et al., 2003). Nessa linha tem-se observado que animais com dietas

suplementadas em proteina tém maior toleréncia as infeccdes parasitarias (BUTTER et al.,
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2000; STRAIN; STEAR, 2001). Ovinos experimentalmente infectados com T. columbriformis,
que receberam suplementacdo proteica diaria, apresentaram reducgdo significativa de OPG,
assim como maior ganho de peso, quando comparados a outros animais sem suplementacéo
(VAN HOUTERT et al., 1995).

Comprovadamente a reducdo da caréncia de proteina metabolizavel na dieta de ovelhas
parturientes tem significativa reducdo na contagem de ovos de helmintos nas fezes. Essa
pesquisa comprova a reducdo da contaminacdo das pastagens por fémeas parturientes, apenas
com o aumento da absorcéo proteica (HOUDIJK, 2001).

Sobre todos estes aspectos, o estudo dos TC auxiliando no aporte nutricional, através das

proteinas “by pass”, tera também reflexos imunologicos positivos.
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3.4 Utilizagdo

As pesquisas tentam a comprovacdo e o embasamento cientifico daquilo, que de forma
empirica, os animais j& manifestam em condicGes de livre selecdo de alimentos. Ficou
evidenciado que ruminantes aumentam a preferéncia por alimentos com propriedade
antiparasitaria quando apresentam uma infeccdo parasitaria importante (VILLALBA;
LANDAY, 2012). Ovinos parasitados aumentam, por exemplo, a preferéncia por ragdes
contendo tanino apds terem experimentado efeitos pos-ingestivos positivos através da reducao
da carga parasitaria (VILLALBA et al., 2013; VILLALBA et al., 2010; JUHNKE et al.,
2012). Trabalhos demonstram a utilizacdo de silagens de sorgo com tanino e sem tanino com
silagens de milho sem afetar o consumo significativamente, sendo indicados essas dietas
como positivas para desenvolvimento de ovinos. (COELHO, 2007).

Tendo como ponto de partida essas observacoes, e aprofundando as pesquisas, temos a
comprovacao de que a associacao de principios ativos tem sido um grande avanco no combate
a emergente resisténcia das drogas sintéticas, como um dos exemplos de eficacia comprovada
em testes laboratoriais estdo os Taninos Condensados (TC). Reducao na viabilidade dos ovos
de helmintos (estdgio de ovo até L1) e no nimero de larvas infectantes isoladas de
coproculturas provenientes dos grupos tratados com TC foram evidentes nos ensaios in vivo e
na acdo direta dos TC sobre nematddeos gastrintestinais de ovinos e principalmente sobre a
producéo de larvas infectantes in vitro. (MINHO, 2006).

A reducdo do OPG em animais que recebem fontes de TC pode ser consequéncia de
reducdo da carga parasitaria, ou por diminuicdo da fecundidade das fémeas (MARTINEZ-
ORTIZ-DE-MONTELLANO et al., 2010; MINHO et al., 2008b). Segundo Hoste et al. (2006)
taninos podem afetar os processos biologicos dos nematodeos dependendo de onde e como 0s
taninos se ligam com varias estruturas dos nematddeos tais como a bainha, cuticula, sistema
digestivo ou reprodutivo. A diferenca de susceptibilidade de larvas de H. contortus e T.
colubriformis frente aos diferentes monémeros de taninos condensados pode estar relacionada
a espécie de parasito e a composicdo da bainha e cuticula dos nematédeos (BRUNET;
HOSTE, 2006). A habilidade dos TC se ligarem as proteinas e alterar as propriedades fisicas e
guimicas das mesmas devem ser considerados, especialmente porgue a bainha e a cuticula dos
nematodeos sao compostas de prolina e hidroxiprolina (FETTERER; RHOADS, 1993).

Os efeitos anti-helminticos das plantas ricas em TC podem ser atribuidos a diferentes

mecanismos: reducdo na contagem de OPG, inibicdo da eclosdo, inibicdo da alimentacédo
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larval, inibicdo do desenvolvimento larval, inibicdo da motilidade de L3 e inibicdo da
sobrevivéncia e reducdo na carga parasitaria de NGI adultos (MINHO et al., 2008a; COSTA
et al., 2008; MARTINEZ-ORTIZ-DE-MONTELLANO et al., 2010; AZANDO et al., 2011;
DASGUPTA; ROY; TANDON, 2010).

Godoy (2007) fez a avaliacdo sobre o consumo voluntario de dietas contendo 50% de
uma dieta basal com feno de Tifton-85 (Cynodon sp) (30%), milho triturado (18%) e sal
mineralizado comercial (2%) e a adicdo (50%) de cada uma das quatro leguminosas para
completar os tratamentos: Alfafa, Feijdo Guandu, Mucuna Cinza e Mucuna Preta — sendo a
composigdo de Taninos Condensados de cada tratamento 0,46; 11,08; 25,18 e 3,99 Eg-g
leucocianidina/kg MS respectivamente. Nenhuma das dietas apresentou quantidade de taninos
considerada prejudicial aos animais, e as mesmas apresentaram consumo voluntario e
consumo de nutrientes semelhantes.

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

Considerando diversos trabalhos sobre a atuacdo dos TCs pode-se inferir que a
diminuigcdo da OPG em animais que receberam fontes de TC pode advir de trés origens: pela
diminuicdo da carga parasitéaria diretamente, pela reducdo da fecundidade das fémeas de
nematodeos e pela melhor condicdo nutricional, esta ultima que favoreceria a condicao
fisioldgica e imunoldgica, dos ovinos.

Pode-se encontrar varios exemplos na literatura sobre os efeitos benéficos no consumo de
TC pelos animais. Paolini et al. (2003a; 2003b), trabalhando com caprinos, relataram
diminuicdo da fecundidade das fémeas de H. contortus e T. colubriformis, porém o efeito
direto sobre o parasito depende do estagio de evolugdo em que este se encontra. Segundo 0s
mesmos autores, o efeito do extrato de quebracho pode durar 18 dias, apds sua administracéo.

Dieta baseada na forrageira sulla (Hedysarum coronarium), a qual contém alta
concentracdo de TC, foi associada a reducdo no numero de T. colubriformis no intestino de
ovelhas (NIEZEN et al., 1995; 1998a; 2002a). Da mesma forma Athanasiadou et al. (2000)
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relataram que cordeiros demonstraram uma reducdo na carga parasitaria de T. colubriformis

ao receberem uma solucdo de extrato de quebracho (fonte de TC).

3.5 Efeitos nos NGI provocados pelos Taninos Condensados

Desde a década de 70, a microscopia eletrénica (ME) vem sendo utilizada como
ferramenta para estudo de taxonomia e o efeito de farmacos em cestédeos e nematddeos.
Hoste et al. (2006) descreveram alteraces na superficie da cuticula de T. colubriformis, com
presenca de rugas transversais ap6s o contato do parasito com TC. Segundo os autores, a
capacidade dos TC se ligarem as proteinas pode explicar as lesdes observadas na cuticula pela
microscopia eletrdnica de varredura (MEV).

Brunet, Foruguaux e Hoste (2011) comparam a ultraestrutura de larvas de terceiro estagio
com bainha e sem bainha de H. contortus e T. colubriformis, as quais foram colocadas em
contato com extrato de O. viciifolia. Neste trabalho foram observadas alteracfes na camada
hipodérmica, presenca de numerosas vesiculas no citoplasma e degeneracdo das células
musculares e intestinais, resultando na morte larval. A frequéncia das lesbes foi diferente,
sendo que as alteracdes superficiais (camada hipodérmica e células musculares) foram mais
frequentes em larvas embainhadas, enquanto que as larvas desembainhadas apresentaram
maior incidéncia de alteracbes nas camadas mais profundas (células intestinais). Essas
diferencas sugerem que as agdes do extrato em diferentes tipos celulares dependem da
presenca ou ndo da bainha. Nas larvas embainhadas, as lesdes podem estar associadas com a
cuticula, provavelmente devido a um bloqueio de trocas através da cuticula com o meio
ambiente, podendo resultar em asfixia ou toxicidade devido ao acumulo de metabdlitos do
produto. As lesBes das células intestinais das larvas desembainhadas podem ser em
decorréncia da ingestdo dos metabolitos presentes no extrato, podendo interferir com os
processos de digestdo e afetar a nutricdo. Esse estudo mostrou que a ultraestrutura de larvas
dos nematddeos gastrintestinais pode ser alterada apds o contato in vitro com extratos de
plantas. O efeito direto (in vitro e in vivo) do extrato de O. viciifolia e L. latisiliguum foi
avaliado por Martinez- Ortiz-de-Montellano et al. (2013) utilizando a MEV. No teste in vitro
foram observadas presenca de rugas longitudinais e transversais na cuticula ao longo do corpo
e regido cefalica de fémeas de H. contortus quando em contato com o extrato. Também foram
observados agregados dos extratos ao redor da capsula bucal, regido da vulva e anus. No
estudo in vivo, alteracBes semelhantes foram observadas, com exce¢do dos agregados que s

foram descritos na regido ao redor da capsula bucal. De acordo com o autor, as alteracdes
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estruturais nos parasitos expostos aos extratos das plantas podem afetar a motilidade e
nutricdo com possiveis consequéncias na reproducao.

Para avaliar o efeito direto do extrato de A. mearnsii sobre nematddeos, Yoshihara (2013)
utilizou testes in vitro e in vivo e detectou o efeito dos TC utilizando MEV. No teste in vitro
foi observada a presenca de rupturas da cuticula, com aumento de volume que distorcem as
estriacOes cuticulares, com aparente extravasamento de material interno e presenca de rugas
transversais na cuticula em toda a extensdo corporal. No teste in vivo foram observadas
rupturas da cuticula, notando-se aumento de volume que distorcem as estriacdes cuticulares e
aparentemente extravasamento de material interno, alteragdes estas semelhantes as observadas
nas condicdes in vitro. Na regido cefalica foram observadas alteracfes estruturais com perda

da integridade.
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4 CONCLUSAO

Nesta revisdao ficaram evidenciados os efeitos em varios espectros anti-helminticos dos
extratos, ou mesmo in natura, de plantas com alto teor de taninos condensados. E possivel
citar trabalhos com efeitos diretos sobre a carga parasitaria, sobre a fecundidade das fémeas
de helmintos, sobre a viabilidade de ovos, sobre o desenvolvimento larval, sobre a condicédo
nutricional dos ovinos pelo aumento da absorcdo de aminoacidos provenientes da dieta no
intestino delgado, em especial as fémeas parturientes, sobre a diminuicdo do desperdicio de
amonia; sobre a prevencdo do timpanismo, sobre aspectos imunolégicos etc. Fica evidenciado
que h& muitas moléculas de taninos em diversos estagios e com ac¢Ges bem diferenciadas para
serem objetos de estudos ainda.

Mas com a analise de trabalhos bastante antigos pode-se verificar que esta busca da
resposta para compor a dieta de ruminantes com taninos condensados ja ¢ demasiadamente
longa, infelizmente ainda carece de mais pesquisas para ser aprimorada além da
experimentacdo. Uma das razdes desta demora provavelmente é a caréncia de recursos
financeiros e de técnicos tendo foco neste campo para aprimorar 0 processo, uma vez que ele
é concorrente de produtos sintéticos de muitas empresas multinacionais.

Infelizmente a resisténcia € um problema que por enquanto é resolvido com aumento na
frequéncia de utilizacdo e na dosagem das moléculas j& existentes, isso corrobora com a tese
acima: ha interesse em manter o mercado na situacdo de enfrentamento da resisténcia com
aumento dos custos e aquisicdo sempre crescentes de produtos das indudstrias farmacéuticas.
Assim como citado na introducdo, 42% dos gastos de produtos veterindrios para
consumidores finais sdo com anti-helmiticos.

Associado ao problema da resisténcia esta o anseio cada vez maior por produzir
alimentos e efetivar “produgdes organicas”, sendo o controle de infecgdes e infestagdes de
forma a ndo utilizar produtos sintéticos nos sistemas de produc@es animal ou vegetal. Essas
producdes ja criam atualmente uma sobrevalorizagdo dos produtos com essa origem, além de
abrirem mercados nos quais barreiras sanitirias as drogas sintéticas ja impedem a
comercializacdo de produtos que sofreram a administracdo de principios proibidos por alguns
paises ou regides.

A busca por essas alternativas continua no ambito da pesquisa.
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