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Resumo

A incidéncia do uso de ivermectina vem aumentando para tratamento de sarna sarcoptica em caes, sendo que
a dose total utilizada é de 600 pg/kg, recomendada por clinicos e vendedores de produtos veterinarios. O
objetivo deste trabalho foi avaliar a toxicidade da ivermectina em cées (600 pg/kg). Foram selecionados oito
cées adultos SRD, seis foram tratados com ivermectina (600 pg/kg) divididos em trés doses iguais, com intervalos
de sete dias, e dois cdes mantidos como controles. Mensalmente, foram realizados exames de sangue, de fezes
e oftalmoscopias, e apds cinco meses da Ultima aplicagdo, foram realizadas as eutanasias e necropsias dos
animais, para exame histopatolégico. Os animais experimentados apresentaram parasitas internos, neutrofilia
e eosinifilia marcante antes do tratamento. Para 0s animais tratados com ivermectina, ao exame oftalmoscopico,
guatro animais apresentaram deficiéncia visual, total ou parcial, no exame histopatolégico, observou-se
hipoplasia linféide em quatro animais, azoospermia em trés deles e um com oligospermia. Todos 0s animais
apresentaram megalocitose hepatica de leve a moderada. Houve comprovacao da eficiéncia da ivermectina no
controle de parasitas intestinais. A megalocitose hepatica observada em todos os animais pode aparecer como
conseqiiéncia de insulto téxico cronico. Houve comprometimento reprodutivo nos machos e as lesdes
histopatologicas de retina foram compativeis com os achados macroscopicos.
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Abstract

The incidence of the ivermectin use comes increasing for treatment of scabies in dogs. The aim of this work was to
evaluate the toxicity of the ivermectin in dogs (600 pg/kg). Six dogs adults had been selected for treatment with
ivermectin (600 pg/kg), divided in three equal doses, with intervals of seven days, and two dogs kept as controls.
Monthly, blood tests, coprological techniques and ophthalmoscopy had been carried through and after five months
ofthe last application were realized the euthanasia and necropsy of the animals, for histopathologic studies. Allanimals
had presented internal parasites, neuthrophilia and eosinophilia before the treatment. For the animals treated with
ivermectin, four animals had presented total or partial visual deficiency. It was observed azoospermia in three animals,
and one with oligospermia. All the animals treated had presented megalocitosis hepatic. It had evidence of the
efficiency of the ivermectin in the control of intestinals parasites. There were alterations in male reproductive system
and the histopathological injuries of retinal had been compatible with the macroscopy findings.
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Introducéo

No Japdo, na década de 1970, foi realiza-
do um experimento que, em termos gerais, basea-
va-se no isolamento de compostos ativos de um
actinomiceto (Streptomyces avermitilis) que aca-
bou por levar a descoberta de uma nova classe de
lactonas macrociclias, as avermectinas (BOOTH;
McDONALD, 1992). A ivermectina (dissacarideo
lactona macrociclico) é formada pela hidrogena-
cdo catalitica seletiva das avermectinas B, e B,
nas proporcdes respectivas de 80% ou mais e 20%
ou menos. Seu mecanismo de agdo contra 0s pa-
rasitas estd na estimulagdo da liberacdo do neuro-
transmissor inibidor GABA (4cido gama-aminobu-
tirico) na fenda sinaptica entre interneurdnios do
cordé@o central e neurdnios motores (BILL, 1993;
MCcCALL et al., 1996). Assim, a maior liberagdo de
GABA hiperpolariza o potencial de repouso nor-
mal das células pos-sinapticas, tornando dificil a
neurotransmissdo dos estimulos para os masculos
periféricos. Portanto, sob a influéncia de uma pe-
guena quantidade (menos de 1 pg/kg, tanto por
via oral como parenteral) das avermectinas, 0s
vermes ficam paralisados, sendo posteriormente
expelidos pelo organismo (BOOTH; McDONALD,
1992). Como medicamento, a ivermectina foi apro-
vada, em 1987, pelo Food and Drug Administrati-
on (FDA - Estados Unidos) para uso preventivo da
dirofilariose canina (Dirofilaria immiti), na dose
de 6 pg/kg , administrado por via oral, uma vez
por més. Mas a droga, quando administrada em
doses maiores, também possui ampla atividade
contra, pelo menos alguns estagios de desenvolvi-
mento de nematddeos parasitas e outros artrépo-
des, bem como é extremamente eficaz contra pa-
rasitas intestinais de cdes como Ancylostoma cani-
num, Trichuris vulpis e Toxocara canis. Por via
cutanea, na dose 200 pg/kg, a ivermectina vem
sendo utilizada para tratamento das infesta¢cdes por
sarnas sarcoptica, octodécica e demodécica (BOO-
TH; McDONALD, 1992; ANDRADE; RODRIGUES,
2002).

Acredita-se que a falta de controle neural
dos musculos periféricos mediados pelo GABA em
cestddeos e trematddeos torna a ivermectina con-
tra esses ineficaz (GOODMAN; GILMAN, 1995).
Estudos demonstraram que a ivermectina possui
uma margem de seguranca multiplicada por dez
em ruminantes, eqlinos e suinos (BOOTH; McDO-
NALD, 1992).
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A toxicidade dessa droga em cdes da raca
Collie ja é bem conhecida. Casos isolados de toxi-
cidade em racas como Doberman Pinsher, Old
English Sheep Dog e Beagle, utilizando-se doses
maiores que as indicadas para bovinos, também
foram relatados (CAMACHO; BIAZZONO, 1995;
HOPKINS, 1990; PARADIS, 1998a, b). A reacdo t6-
xica ocorrida em cdes da racga Collie € atribuida a
uma caracteristica da barreira hematoencefélica
desses animais que permite a passagem da iver-
mectina em concentragdes suficientes para estimu-
lar a secregdo do GABA, ocasionando depressao
do sistema nervoso central (BILL, 1993). As rea-
cOes adversas da administracao da ivermectina sdo
bem documentadas na literatura médico-veterina-
ria. Os sinais de reacdo téxica, quando a droga é
administrada oralmente, podem ser observados em
24 horas (sendo mais rapido quando administrado
por via parenteral) e consistem em: perda do con-
trole motor (incapacidade de manter postura, mem-
bros cruzados e ataxia), letargia, fraqueza, perda
de reflexos visuais, depressao respiratoria, bradi-
cardia, midriase, tremores, hipersalivacdo, coma e
eventualmente a morte (MELO et al., 1995). Im-
portante ressaltar que ndo ha antidoto especifico
para a intoxicacdo causada pelo uso desse medi-
camento (RODER, 1998). Segundo Pimpao et al.
(2002), ndo evidenciaram alteragdes histopatol6-
gicas que pudessem ser diretamente relacionadas
a danos provocados pela ivermectina na dose de
600 ug/kg em cées, contudo sugeriram indicios de
lesBes hepéticas e renais.

Como ocorre uma divergéncia entre cli-
nicos e patologistas clinicos sobre a toxicidade da
ivermectina em cées e a incidéncia do uso de iver-
mectina vem aumentando, principalmente no tra-
tamento de sarna sarcéptica, cuja dose recomen-
dada tem sido de 600 pg/kg, o objetivo do presen-
te estudo foi avaliar a existéncia de toxicidade da
ivermectina em cées, sem raca definida, decorren-
te da utilizacdo de dose ndo estabelecida cientifi-
camente de 600 pg/kg em cées.

Materiais e métodos

O experimento foi realizado no Labora-
tério de Farmacologia e Toxicologia Veterinéria,
do curso de Medicina Veterinaria, situado no Cam-
pus de Sao José dos Pinhais, na Pontificia Univer-
sidade Catolica do Parana. Foram utilizados 8 cées
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adultos, SRD, sadios, pesando entre 7 e 13 quilos,
selecionados aleatoriamente do Canil Municipal de
Curitiba. Os cées permaneceram num periodo de
30 dias, para adaptacdo, no canil do Campus Séo
José dos Pinhais, PUCPR, e alimentados com ra-
cdo comercial.

Foram realizados exames coprologicos,
fundoscopicos e hemograma em todos os animais
no inicio do experimento. Apos todos 0s exames,
seis cdes foram tratados, por via subcutanea, com
trés doses de ivermectina (200 pg/kg cada), com
intervalo de sete dias entre uma aplicagéo e outra,
e dois cées foram tratados com trés doses de solu-
cdo de NacCl 0,9%, ou seja, mantidos como grupo
controle. Todos os animais foram mantidos nas
mesmas condi¢Oes ambientais.

Durante 5 meses ap0s o ultimo tratamen-
to, foram realizados mensalmente em todos o0s
animais exame coproldgico, exame fundoscépico
e hemograma. Apos este periodo de acompanha-
mento, foram realizadas as eutandsias, seguidas por

necropsia e exames histopatoldgicos. As eutanasi-
as foram realizadas com o uso de thiopental sédi-
co seguido de cloreto de potassio. Os dados labo-
ratoriais obtidos foram avaliados por comparagédo
dos resultados (teste paramétrico).

Resultados e discussao

De acordo com a Quadro 1, podemos
observar os exames coproldgicos dos animais
experimentados, antes, durante e apoés trés
meses de tratamento com ivermectina (600 ug/
kg) e com NaCl 0,9%. Todos 0s animais apre-
sentaram endoparasitas antes dos tratamen-
tos, sendo que os animais controle continua-
ram apresentando endoparasitas durante e
apos o experimento, no entanto, somente dois
dos animais tratados com ivermectina volta-
ram apresentar endoparasitas apds 3 meses
de tratamento.

QUADRO 01 - Exames coproldgicos dos animais tratados com ivermectina (600 ug/kg) e controle

(antes, durante e ap6s 3 meses de tratamento).

Chart 01 - Coprologic examinations of the animals dealt with ivermectina (600 pg/kg) and have
controlled (before, during and after 3 months of treatment).

Coletas Animais | Antes Durante Apds 3 meses
Grupo CAO 1 Ancylostoma caninum _ Ancylostoma caninum
Ivermectina Toxocara canis
CAO 2 Ancylostoma caninum _ Ancylostoma caninum
Trichuris vulpis
Isoospora canis
CAO 3 Ancylostoma caninum | —— _—
Trichuris vulpis
Isoospora canis
CAO 4 Trichuris vulpis —_ —
CAO 5 Ancylostoma caninum _ _
Trichuris vulpis
Isoospora canis
CAO 6 Ancylostoma caninum | —— _—
Isoospora canis
Toxocara canis
Grupo CAO 7 Ancylostoma caninum Ancylostoma caninum | Ancylostoma caninum
Controle Isoospora canis Dipylidium caninum
CAO 8 Ancylostoma caninum Ancylostoma caninum | Ancylostoma caninum
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Os resultados das andlises sanguineas dos
animais experimentados antes do tratamento mos-
traram resposta leucocitaria significativa, evoluin-
do para leucocitose com neutrofilia, algumas ve-
zes com desvio nuclear de neutréfilos a esquerda
e com eosinofilia marcante. Os animais tratados
com ivermectina apresentaram melhora no hemo-
grama e apos o tratamento o hemograma apresen-
tou-se normal. Ja os animais pertencentes ao gru-
po controle continuaram apresentando eosinofilia
e neutrofilia durante toda a experimentagao.

Ao exame fundoscépico, pode-se veri-
ficar, em cinco dos seis animais tratados, graus
variaveis de lesBes na zona tapetal e pupilar,
sendo que estas lesbes caracterizam-se por hipe-

refletividade tapetal e por sinais de atrofia 6p-
tica, com mudanca de coloragdo da pupila. As
alteracBes foram observadas a partir da segun-
da semana do tratamento e culminaram em 3
individuos, ocasionando perda da visdo eviden-
ciada por auséncia bilateral do reflexo de pis-
car a ameaca. No exame histopatoldgico, a re-
tina dos animais tratados apresentou vacuoli-
zacdo da camada de células ganglionares e de
fibras nervosas, variando de escassa a modera-
da, em geral setorial (Figuras 01 e 02). Um dos
animais tratados perdeu a visado e foi possivel
observar a vacuolizacdo por toda a extensdo
da retina. Os animais controle ndo apresenta-
ram essas lesfes oftalmicas.

FIGURA 1 - Retina de céo adulto, vacuolizac¢do da camada ganglionar e de fibras nervosas,

Hematoxilina e Eosina. Obj. 40x

Figure 1 - Retina of adult dog, vacuolization of the ganglion layer and nervous staple fibers,

Hematoxilin and Eosin, Obj. 40x
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FIGURA 2 - Retina de cdo adulto, escassa vacuolizacdo da camada ganglionar e de fibras nervo-

sas, Tricromico de Mallary, Obj. 40x

Figure 2 - Retina of adult dog, scarce vacuolization of the ganglion layer and nervous staple fibers,

Tricromic of Mallary, Obj. 40x

De acordo com os resultados da histopa-
tologia, observamos que quatro animais do grupo
tratado com ivermectina apresentaram hipoplasia
linféide, trés animais apresentaram azoospermia e
um animal apresentou oligospermia, sendo que
0s animais controle ndo apresentaram nenhuma
dessas alteracdes. Em todos os animais do grupo
tratado com ivermectina, verificou-se megalocito-
se hepética moderada e nos animais controle me-
galocitose hepética leve. Nenhum dos animais tra-
tados com ivermectina apresentou quadro de in-
toxicacdo aguda.

Conclusodes

A eficiéncia da ivermectina no controle
de endoparasitas neste estudo foi comprovada,
conforme Booth; McDonald (1992) e Andrade;
Rodrigues (2002). De acordo com Campbell et al.
(1983), a ivermectina é ativa contra os dois maio-
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res filos de parasitas dos animais: os Nemathel-
minthes (vermes redondos) e o0s Artropodas (inse-
tos, carrapatos e sarnas).

Clinicamente, a oftalmoscopia, houve le-
sOes de leve a grave, ocorrendo casos de cegueira
total. A partir do décimo sexto dia de tratamento
com a ivermectina, as alteracdes encontradas per-
mitem classifica-las como pertencentes ao tipo atro-
fia retiniana progressiva generalizada e localizada,
portanto esses achados reafirmam as observacdes
de Wouk; Kavinski (1985) e Wouk et al. (1985). As
lesbes macroscopicas da retina neste estudo fo-
ram compativeis com as alteracdes histopatolégi-
cas encontradas.

A megalocitose hepética observada em
todos 0s animais pode aparecer como conseqiién-
cia de insulto toxico crénico, como j& havia sido
citado por Pimpéo et al. (2002).

Houve um comprometimento reproduti-
vo importante nos machos tratados com a iver-
mectina neste estudo, também relatado por Sell et
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al. (1996) e Paradis (1998a, b). No entanto, Drau-
rio et al. (1987) ndo observaram nenhuma altera-
¢do na espermatogénese, fertilidade e desempe-
nho reprodutivo.

A ivermectina deve ser usada de maneira
criteriosa em cdes, evitando usar superdosagens,
pois a longo prazo pode aparecer lesdes oculares
e alteracbes reprodutivas significativas.
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