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RESUMO

Ivermectina, selamectina, moxidectina, doramectig@arinomectina, abamectina e
milbemicina séo fontes potenciais de intoxicac@® pode ser causada por administracao de
uma overdose, ingesta acidental ou ainda quandiasigan racas suscetiveis. Alguns Collies
e outras racas de pastoreio podem apresentar sfoagio na glicoproteina-P 0 que os torna
mais suscetiveis aos efeitos neurotoxicos dessagasir Os sinais clinicos tipicamente
incluem desorientacdo, ataxia, hiperestesia, lapeagéo, vocalizacdo, decubito e coma. A
maioria dos animais se recupera apos tratamenBupl@te apropriado, mas a recuperacao

pode levar horas, dias, ou mesmo semanas.

Palavras-chavelactonas macrociclicas, intoxicacao, caes, gatos



ABSTRACT

Ivermectin, selamectin, moxidectin, doramectin, eprinomectin, abamectin, and
milbemycin are potential sources of toxicity caused by accidental overdose or access or when
used in susceptible breeds. Some collies and other herding breeds lack a functional P-
glycoprotein that renders them more susceptible to the neurotoxic effects of these drugs.
Clinical signs typically include disorientation, ataxia, hyperesthesia, hypersalivation,
vocalization, recumbency and coma. Most animals will recover following appropriate

supportive care, but recovery may take hours, days, or even weeks.
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1 INTRODUCAO

Entre os anos de 2005 e 2010 foram registrados eotr@ de Informacéo
Toxicologica do Governo do Estado do Rio Grande Sud (CIT/RS), 5.025 casos de
intoxicagdo envolvendo animais, destes 104 casosmfode intoxicagdo por lactonas
macrociclicas, sendo 71 casos de intoxicacdo emecd@ casos em gatos. Perfazendo 1,85%
do total de todos os casos de intoxicacdo em asiawaiongo desses seis anos.

O namero é muito abaixo da real casuistica, vis@ajnotificacdo ndo é compulsoria.
Nem todos os dados estdo completos, 0 que implissibn levantamento preciso das doses
administradas, sinais clinicos apresentados, tedgaevolucdo, idade, peso e raca dos
pacientes envolvidos.

As lactonas macrociclicas sdo adquiridas facilmenadministradas por proprietarios
de animais ou funcionarios de agropecuarias, pdartse de produtos de baixo custo, sem
prescricdo meédica veterindria e sem calculo da dosser administrada. Por parte de
veterinarios o erro do calculo da dose a ser adiniwia também € comum. A intoxicacao
ocorre devido ao uso de produtos formulados paveens grandes animais e administrados,
fora da dose terapéutica, em cdes e gatos. Tamidemasos de intoxicacdo devido a
sensibilidade individual ao farmaco.

O quadro de intoxicacdo pode ser revertido cotartranto sintomético e de suporte,
nao permanecendo sequelas por muito tempo. O peddecuperacao pode ser prolongado.

Este trabalho traz uma revisao bibliografica sab@ssunto e um relato de um caso

clinico em felino.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Lactonas macrociclicas

Os derivados macrociclicos da lactona, as avernsct{ivermectina, abamectina,
doramectina, eprinomectina e selamectina) e milbeas (milbemicina e moxidectina),
comecaram a ser utilizadas como anti-helminticpartir da década de 1980 e s&o produtos
obtidos da fermentacdo de fungos do gérndreptomyces. Sao classificados em semi-
sintéticos (ivermectina e moxidectina) e biossiotét (doramectina). Além da atividade anti-
helmintica, as lactonas macrociclicas sdo potgmtedutos ectoparasiticidas (ALMEIDA;
AYRES, 2006).

Esses compostos sao altamente lipossoluveis, bdistdo-se amplamente pelo
organismo. A principal via de excrecao € biliand eliminados pelas fezes, podendo haver
reabsorcdo pelo ciclo entero-hepatico (SPINOSA8R0Concentracdes relativamente altas
de macrolideos em sua forma ativa, podem ser exiaetnas fezes. Ocorreu intoxicacdo em
cdes que ingeriram fezes de ovinos e/ou equinosfauaen tratados com macrolideos
(MEALEY, 2006).

Considera-se que 0s agentes antiparasitarios rfaewelgeralmente apresentam uma
larga margem de seguranca. Contudo uma porcentagermimais da raca Collie, Old
English Sheepdog, Pastor de Shetland, Pastor Alefian Hound, ou resultados de
cruzamentos entre essas racgas, apresenta uma onatagéne MDR1 (ABCB1) que os torna
suscetiveis a toxicidade da maioria, sendo todessed agentes. Enquanto a intoxicagdo em
outras racas de cdes ou gatos resulta, geralndstena overdose (quando um produto de
uso em grandes animais é usado fora da dose técapy@m pequenos animais). Os sinais
clinicos associados a intoxicacao refletem a aeadralga no sistema nervoso central. Nao ha
antidoto especifico, mas a maioria dos animaixic&dos apresenta completa recuperacao
com tratamento de suporte adequado (MEALEY, 2006).

2.2 Dose Toxica

A maioria dos céaes tolera doses orais de até 2/kgnilg ivermectina antes de sinais
clinicos de intoxicacdo ocorrerem. Alguns céesgeasimente Collies e outras racas de
pastoreio, podem tolerar doses até 0,1 mg/kg. lH&Eemsos relatos de intoxicacdo com doses

terapéuticas, 0,2 a 0,6 mg/kg, em céaes sensiveigat®s geralmente toleram doses de 0,2 a



1,3 mg/kg de ivermectina via oral (VO) ou subcuta(eC) (LOVELL, 1990; LYNN, 2001).
Intoxicacdo tem sido relatada em numero limitadogd®s adultos e filhotes, expostos a
doses mais baixas (0,3 a 0,4 mg/kg, SC) (FRISCHKBENT, 1991). Nao deve ser
administrado em animais com menos de quatro meseédade (GUAGUERE; PASCAL,
1999).

Segundo Mealey (2006) e Plumb (2008) a moxidecparentemente, apresenta uma
larga margem de seguranca quando administradaenwtdrem cées. Doses de até 300 vezes a
dose terapéutica de 0,003 mg/kg demonstraram powggnhuma toxicidade. No entanto,
com a dose de 0,09 mg/kg (trinta vezes a doseé&etiap), foram observados sinais clinicos
de intoxicagdo em um Collie (LYNN, 2001).

De acordo com Plumb (2008), Beagles toleraram uose dral de 200 mg/kg de
milbemicina (200 vezes a dose terapéutica indipada administracdo mensal). Tranquilli et
al. (1991) relatam que dois de cinco Collies trasacbm 5 mg/kg de milbemicina (dez vezes
a dose terapéutica), e cinco dos cinco Collieaded com 10 mg/kg (vinte vezes a dose
terapéutica) apresentaram hipersalivacéo, ataxidiiase e depressdo do sistema nervoso
central.

De acordo com o fabricante a selamectina € comgammante segura quando
administrada topicamente, até dez vezes a dogeetagiea em filhotes de caes e gatos, e até
cinco vezes a dose recomendada quando adminisgradaollies. Dez vezes a dose topica
recomendada causou ataxia em Collies. Em gatomamiattacdo oral pode causar salivacao
e vomito (PLUMB, 2008). A administracdo oral deaseéctina na dose topica recomendada
em caes Beagles jovens ndo causou reacdes adpersaptiveis. Na administracdo oral de
selamectina nas doses de 2,5 mg/kg, 10 mg/kg audlkg a Collies sensiveis somente um
animal apresentou ataxia com a dose de 15 mg/kgs(dezes e meia a dose tdpica
recomendada) (PLUMB, 2008; LYNN, 2001).

A doramectina tem sido usada com seguranca paedamiento da espirocercose em
cées na dose de 0,4 mg/kg, administracao subcutéommaduas semanas de intervalo por seis
tratamentos. Beagles tratados com este protocola&@onstraram sinais de intoxicacdo. No
entanto, em um Collie foi relatada intoxicacéo garamectina (MEALEY, 2006).

A informacédo existente na literatura sobre a dosiea de eprinomectina para cées e
gatos € limitada. E provavel que tenha um perfil sdguranca similar ao de outros
macrolideos (MEALEY, 2006).
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Segundo SPINOSA et al. (2008) animais jovens (coemos de quatro meses de
idade) sdo sensiveis a intoxicacdo por esses ctosp@snao devem ser administrados em

animais com menos de seis semanas de idade.

2.3 Farmacocinética

Em monogastricos, até 95% da ivermectina é absorajlbs administracdo oral
(LYNN, 2001). E excretada inalterada nas fezes, umas fracio da dose é metabolizada no
figado através de oxidacao. A meia vida é de aadois dias (MEALEY, 2006).

A biodisponibilidade da selamectina apds admingdivatOpica para cées e gatos € de
5% e 75%, respectivamente, e o pico plasmatica@e@n trés dias (cdes) e 15 horas (gatos)
(LYNN, 2001). A meia vida é de aproximadamente odizs em cées e oito dias em gatos
(PLUMB, 2008).

A Moxidectina é absorvida rapidamente apds admagéb oral e o pico plasmatico
ocorre algumas horas apés administracdo. A mem&ide aproximadamente dezenove dias
(MEALEY, 2006).

Informacdes sobre a farmacocinética especifica daemicina, doramectina e
eprinomectina, em relacdo a cides e gatos, naalisg@nivel. E sensato supor que também
tém meia-vida longa. Consequentemente, pacieni@sadados apds a exposi¢cdo a um desses

agentes podem requerer tratamento prolongado (MEYARBOG).

2.4 Mecanismo de agao

S&o agonistas do acido gama-aminobutirico (GABA),neurotransmissor inibitorio
do SNC, causando hiperpolarizacdo do neurdniobécao da passagem do estimulo nervoso.
Em artrépodes e nematdédeos, o GABA é encontragiongdo neuromuscular e relacionado a
receptores de canais de cloro. Sua ativacao pronmfiueo desses ions com consequente
hiperpolarizacdo, desenvolvimento de paralisiaidéice morte do parasito. Além desse
mecanismo de acdo, atuam também sobre os canaordecontrolados pelo glutamato
(SPINOSA et al., 2008).

No entanto, em geral, os mamiferos sdo protegidssed efeitos dos macrolideos
porque 0 SNC, o local de acdo dessas drogas, 1s&ant® ser exposto a altas concentracdes
desses agentes. Apesar das lactonas macrocickcasy sltamente lipossoluveis, o que

favorece sua entrada no SNC, a barreira hemata@gicee{BHE) previne o acumulo dessas
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drogas no cérebro. Portanto, o que determina aitlaxie dos macrolideos é uma falha na
BHE. Sabe-se que a glicoproteina-P, uma proteitnatesl de BHE € codificada pelo gene
MDR1 e tem funcdo de bomba ejetora de certas drpgaschegam ao SNC. Dessa forma,
liga-se na droga em questéo e a transporta deawli@amen capilar, mantendo a seletividade
da BHE. Animais que apresentam deficiéncia fundiot@ glicoproteina-P acumulam
concentragbes muito maiores (cinquenta vezes nsidke drogas que sao substratos para
glicoproteina-P, como por exemplo, ivermectinaarsectina, doxorrubicina, ciclosporina A,
tacrolimus, loperamida, ondansetrona e digoxinatewido cerebral e, portanto sdo mais
suscetiveis a toxicidade neurolégica (MEALEY, 2006)

Assim, a presenca funcional da glicoproteina-P @ciar para a protecdo dos
mamiferos contra a neurotoxicidade induzida peloacrolideos. A disfuncdo da
glicoproteina-P em mamiferos pode ser genéticadquiada. A disfuncédo genética, no caso
das racas caninas predispostas, caracterizadp@eiwrfismo do gene MDR1, ou seja, uma
mutacdo de delecdo de quatro pares de bases.uhghsf adquirida € resultado da interacao
entre drogas, pois existem alguns farmacos querm# funcdo da glicoproteina-P, como por
exemplo, cetoconazol, ciclosporina A, verapamil andxifen. Desse modo o0 uso
concomitante de lactonas macrociclicas e algumasadesdrogas podem causar
neurotoxicidade ao paciente (MEALEY, 2006).

2.5 Sinais clinicos

As manifesta¢des clinicas da intoxicagdo por ivetina aparecem em geral dentro de
algumas horas apés a administracdo, mas podensszs gm até 24 horas. Em caes incluem
anorexia, ataxia, comportamento anormal, depresgéawgse, midriase, desorientacao,
hiperestesia, vocalizacdo, sialorreia, agressig@gda®nolénciahead press, convulsfes de
grande mal e focal, fraqueza, sindrome febre, digpncianose, amaurose aparente,
inquietagdo e bradicardia (HOPPER et al., 2002; I&HR; MESSONNIER, 2006;
MEALEY, 2006). Na intoxicacdo grave observam-se ifieatacdes de choque (cianose ou
palidez de mucosa, aumento do tempo de preenclonvapilar, extremidades frias, pulso
fraco, colapso), edema pulmonar, taquicardia, tremmusculares, anafilaxia, coma e morte.
Em gatos relatam-se ataxia, vocalizagdo, desog@otdremores, midriase, perda de reflexo
pupilar, bradicardia, hipotermia, coma e morte (GEER; MESSONNIER, 2006).

Animais afetados podem apresentar reflexos normaigexagerados. Os sintomas

podem persistir por varios dias ou semanas e adgi@d® dos sinais pode ndo ter relacdo com
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o tempo de persisténcia (PAUL et al.,, 1987; TRANQWIet al., 1991; LYNN, 2001,
HOPPER et al., 2002; MEALEY, 2006). O prognostiepende, em grande parte, da dose de
exposi¢cdo. Um cdo recuperou-se totalmente apOsapecar em coma por sete semanas
(LOVELL, 1990). Animais que se recuperam normalreenfio apresentam sequelas por
muito tempo (HOPPER et al., 2002).

2.6 Teste de DNA

Recentemente, um teste baseado no DNA esta digpqara determinar se um cao é
portador do gene MDR1 mutante. Usando um swab dzosauoral, células sdo obtidas e
enviadas ao laboratério. O DNA é extraido das aslel um fragmento de DNA contendo o
sitio da mutacdo do MDR1 é amplificado usando gadeale cadeia de polimerase (PCR) e
sequenciado. Este teste ndo confirma o diagnoddcmtoxicacdo por macrolideos, mas ir4
identificar cdes que tém maior risco de intoxicap@do macrolideos (MEALEY, 2006). A
deteccdo dos macrolideos em tecidos que nao s&a®NQG ndo diagnostica a intoxicacéo
pelo agente (LYNN, 2001).

No Laboratério de Farmacogenética Animal (LAFA)Fsculdade de Veterinaria da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul é raiZ2CR, de amostra sanguinea, para a
identificacdo de caes portadores do gene MDR1 rtaitan

2.7 Tratamento

N&o ha antidoto para a intoxicagao por ivermectima caso de overdose por via oral
€ indicada a inducdo da émese ou a lavagem gaatéc2 horas apos a ingesta. Carvao
ativado em multiplas doses e catarticos salinoge@mmendados devido a circulacdo entero-
hepética e a excrecédo inalterada nas fezes (LYNN1)2 Tratamento de suporte adequado
pode incluir fluidoterapia com reposi¢cdo de eléiwé| suporte nutricional, e prevencao de
Ulceras de decubito, pois o0 paciente pode permaeeateecubito e comatoso por varios dias
a semanas (MEALEY, 2006). Evitar o uso de trangailtes benzodiazepinicos, pois podem
potencializar a acdo da ivermectina, uma vez qodéan estimulam os receptores GABA
(GFELLER; MESSONNIER, 2006)De acordo com Spinosa et al. (2008), o uso de
benzodiazepinicos e outros agentes que estimul@ABRA deve ser evitado. Anestésicos
inalatorios podem ser usados (MELLEMA; HASKINS, BP0
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2.8 Diagnostico diferencial

Segundo Mealey (2006), muitas doencas que afet&MN® produzem sinais clinicos
similares a todos ou alguns dos descritos por icég&o por lactonas macrociclicas. TOxicos
especificos que precisam ser diferenciados includmmbo, inseticidas anticolinesterasicos
(organofosforado e carbamato), micotoxinas termiogén derivados do etanol, amitraz, e

drogas depressoras do SNC (opioides, fenotiazini@rsodiazepinicos e barbituricos).



14

3 Caso clinico: Intoxicacdo por ivermectina

Felino, fémea, sem raca definida, com 35 dias, qukesd00g foi levada a consulta
médica veterinaria na Clinica Veterinaria Do FoRerto Alegre/RS, pois a proprietaria do
animal, administrou-lhe por via subcutanea 0,1 ralivérmectina 1% (1 mg; correspondente
a 12,5 vezes a dose de 0,2 mg/kg recomendada,d@énfarmaco nao ser indicado para o
uso em felinos com menos de quatro meses de idaoleipdicacdo de uma vizinha, com o
propoésito de combater parasitos intestinais. Nonmesdia o animal apresentou ataxia e
comportamento anormal, escalava as pernas da gidmi e miava muito. No dia seguinte,
parou de alimentar-se e durante a noite apresenbstracao intensa.

Foi encaminhada a clinica no terceiro dia de ew@wucpela manha, quando
apresentava freqiéncia cardiaca e respiratériaademacoes, temperatura retal de 38,5°C,
midriase, depressdo intensa do sistema nervosecakcéhig. 1) e hiperreflexia durante a
manipulacdo. A paciente ficou internada e foi tnétia fluidoterapia intravenosa lenta (50
mL de solucdo de NaCl 0,9% acrescida de 2 mL amsgi 50%). Mudanca de decubito de

duas em duas horas e observagéo. Nao apresentauséims.

Figura 1- Paciente apresentando intensa depressao do sistenago central
e em fluidoterapia endovenosa.
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- Segundo dia de internagao/quarto dia de evolugipoesentou melhora, ndo mais
hiperreflexiva durante a manipulagdo, podendo assmoferecido 9 mL de racdo A/D®
(Hil's) através de seringa, de trés em trés hagsaciente mamava na seringa e mostrava
bastante apetite (Fig. 2). Apresentava temperateta@ de 38,5°C, midriase, frequéncia
cardiaca e respiratéria sem alteragfes. Aindarpasste sem movimentar-se. Foi realizado
esvaziamento vesical por compressdo sempre quesdeice Administrado 5 mL de solucao
de NaCl 0,9%, SC, BID.

4

Figura 2- Paciente sendo alimentada através de seringa.

- Terceiro dia de internacdo/quinto dia de evolugdostrou-se ativa, mas com ataxia (Fig.
3), urinou normalmente sem necessidade de compressical, foi alimentada com A/D®

(Hill's) através de seringa, na quantidade de 9 dde_frés em trés horas. No final da tarde
comeu racao pastosa sozinha (Fig. 4). Apresentaegiéncia cardiaca e respiratoria sem

alteracdes, temperatura retal de 38,5°C e midriase.
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Figura 3-Paciente apresentando ataxia.

I

irmmllﬁ

Figura 4-Paciente alimentando-se espontaneamente.

- Quarto dia de internacdo/sexto dia de evolugcdostimo-se ativa e deambulando

normalmente (Fig. 5). Alimentou-se espontaneaméresentou fezes e urina normais.
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Figura 5- Paciente deambulando.

Permanecia com midriase (Fig. 6), frequéncia ceadéarespiratéria sem alteracdes e
temperatura retal de 38,5°C. Devido a 6tima re@gdr a paciente recebeu alta.

Figura 6- Paciente apresentando midriase.
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4 CONCLUSAO

IntoxicacOes por lactonas macrociclicas estdo estn@toxicacdes, ndo intencionais,
mais comuns em cées e gatos, devido a facilidadbtéacéo e custo acessivel dos farmacos.
A intoxicacdo pode ocorrer devido a uma overdosguando o produto é administrado em
animais sensiveis. Os sinais clinicos podem sesleau até mesmo o0 coma pode ser
observado. O tratamento de suporte € essencial gpaecuperacdo do paciente, ndo ha
antidoto. A recuperacdo pode levar horas, diasmesmo semanas. Sequelas ndo sao

observadas em animais que se recuperam.
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