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EFEITOS ADVERSOS DO IVERMECTIN EM TRES GATINHOS SIAMESES
COM SARNA NOTOEDRICA

Adverse effects of ivermectin in three siameses kittens
with notoedric mange

Eduardo Alberto Tudury* e Onix Dornelles Lorenzoni*

RESUMO

Trés de nove gatinhos Siameses pesando entre 0,5a 1kg, com60dias
de idade, o0s quais foram medicados pela via subcutinea com fvermectin
na dose de 0,4ma/kg, apresentaram balanceio do corpe, incoordenacdc mo-
tora, hiperestesia, hipercinesia, midriase, protrusao da terceira pal-
pebra, apetite exagerado e dificuldade na preensiodos alimentos. As al-
teragoes surgiram 12 horas apds a injecdo e desapareceramnas seguintes
36 horas, durante as quais administraram-se 3 doses do purgante sulfa-
to de magnesio. Em todos eles obteve-se completa cura da sarna rnotoe-
drica,

UNITERMOS: Ivermectin, gatos, efeitos adversos

SUMMARY

Nine siameses kittens weights ranaing from 0.5 to tkg and 60 days
old were medicated subcutaneously with 0.4mg/kg of ivermectin. Twelve
hours later three of them developed staggering, motor incocrdination,
hyperesthesia, hyperkinesia, mydriasis, protrusion of third eyelid,
exaggeration of appetite and difficutty to prehending foods. This dis-
orders disappeared after 36 hours. The kittens received 3 doses of the
cathartic magnesium sulfate. Conplete cure of notoedric mange infesta-
tion was obtained.

KEY WORDS: Ivermectin, cats, adverse effects

INTRODUGAO

A familia das avermectinas foi descrita pela primeira vez em 1978,
e & formada por lactonas macrociclicas produzidas pelo Streptomyces
avermitifis (4). O ivermectin (Merk: MK-933) & uma mistura de 80% ou
mais de 22,23-dihidroavermectin B1a mais 22,23-dihidroavermectin Blb
uma quantidade que nac excede a 20% do total (4, 25, 6, 19). 0 ivermec-

em
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tin difere da avermectina B1 porque pbssui 2 mesma efetividade quando
ministrado tanto oral como parentalmente {1).

0 ivermectin e efetivo no tratamento de nematodes, insetos, acaros
e carranatos que parasitam 0 animais domesticos (6).Mostrou-se eficaz
no combate ao Sarcoptes scabiei, variedade suis (14}; Psonoptes commu-
nis var. bovis e ovis (4); Sarcoptes scabiel var. bovis (5); Pecnoptes
cunicnli {11, 18); Sarcoptes scabiel var. canis (24, 17, 20); Octodec-
tes cynotis (24, 8) e Demodex canis {2, 17) em cdes. Tambam foi usado
no tratamento de gatos infestados com Otodectes cynotis (8, 9), Noto-
ednes cati (3, 13) e Ctewocephalides sp. (3, 17). .

Uma Unica administracdo parenteral do ivermectin foi suficiente
para curar suinos (13}, bovinos (6), cdes (24, 8} e gatos (3, 16) sar-
nosos. Estes uitimos receberam a droga na dose de 1mg/kg. Oito de 13
gatos precisaram uma sequnda e ate terceira dose para curarem-se {16),

0 ivermectin paraliza os insetos, os acaros e os nematodes median-
te a inibicac da transmissdo do estimulos provenientes de interneuro-
nios do cordao central, que dirigem-se a motoneurdnios. Istoseria pos-
sTvel mediante: 1) uma liberacdo maior do neurotransmissor acido gama-
aminobutTrico (GABA) a nivel pré-sinaptico; 2) potencializacdoda fixa-
cio do GABA nos seus receptores especificos e 3) o comportamento do
jvermectin como um antagonista do GABA (6, 19). Nos parasitas, o blo-
queio & irreversivel (25), a menos que os neurdnios sejam lavados com o
antagonista picrotoxin (6), Os mamiferos, diferentemente dos inverte-
brados, sO tem neuronios que utilizam o GABA como neurotransmissor den-
tro do sistema central (6) e o ivermectin nac atravessa as barreiras
meningeas nem atua em receptores colinérgicos (19). Apds administracao
desta droga pela via endovenosa a ratos machos, a quantidade recupera-
da dos seus cerebros foi minima (JACOB apud CAMPBELL, 6).

Ivermectin marcado com carbono 14 foi ministrado em bovinos pela
yia parenteral. Quase toda a radioatividade foi encontrada nas fezes
nos primeiros 7 dias (19). Mediante estudos realizados embovinos, ovi-
nos, suinos e ratos, constatou-se que 0,5 a 2% da droga sao eliminados
pelas vias urinarias e o resto aparece nas fezes, independentemente da
forma de administracdo (subcutdnrea, oral e intraruminal) (6).

Medicacdo com ivermectin foi seguida de reacoes adversas em cava-
los (12), caninos, principalmente os de raca Collie (6, 7, 10, 21} e
gatos {22). Enquanto para os caes de outras racas precisa-sedoses mui-
tos elevadas para gerar efeitos toxicos, para os de raca Collie basta
usar dosagens de 0,2mg/kg.
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Quadros alergicos de tipo anafilatico foram observados em cavales
guando o remedio foi ministrado ﬁe]a via endovenosa, e em caes com do-
ses repetidas do veiculo do ivermectin pela via subcutanea (7). 0 po-
lisorbatc 80 foi assinalade como responsavel pelas respostas alergicas,
Enquante isso, acreditou-se que foi o ivermectin o geradordemidriase,
ataxia, tremores, hipertermia, balanceio corporal, fragueza muscular,
cegueira, estado comatoso e morte em cdes e gates (10, 7, 21, 22). Ex-
ceto no Collie, nos outros animais as reacoes geralmente deveram-se a
sobredosificacao (6, 7) nic constatando-se lesdes anatomohistopatold-
gicas nos animais necropsiados. Oito doses de 0,5mg/ky de ivermectin,
ministradas pela via oral a cadelas em gestagdo, nac geraram efeitos
toxicos nas proprias nem nos fetos (7).

0 objetivo desta publicacao e levar ao conhecimento dos leitores,
os efeitos adversos nhservados em 3 gatinhos Siameses que receberam
ivermectin pela via subcutanea.

MATERIAL E METODO

Nove gatinhos Siameses foram trazidos ao Hospital Yeterinario Lo-
renzoni, por apresentarem lesoes de pele, Encontravam-se com 60dias de
idade, pesando entre 0,5 & 1kg e sem siﬁais de padecer outras doengas.
Sarna notoédrica.foi constatada mediante a observacao ao micrdscopico,
do material coletado no raspado de pele. Ivennectin* foiministado pela
via subcutdnea, na dose de D,4mg/kqg. Utilizou-se para isto, seringa
plastica do tipo para administracac de insulina e agulha 25 X 8,

Devido aos efeitos adversos surgidos posteriormante em 3deles, os
nove animais foram internados no gatil desse hespital, submetidos a es-
trita observacao e medicados a cada 12 horas com sulfato de magnesio
pela via oral, na dose de 2,5 gramas por animal. 0 catartico fei dis-
solvido com 5cm® de agua e ministrado com seringa plastica.

RESULTADOS

Doze horas apos a administracdc do ivermectin, tres dos nove ga-
tinhos apresentaram os seguintes disturbios comportamentais e neurolo-
gicos: balanceio do corpe, incoordenacdo motora, hinerestesia, hiper-
cinesia, midriase, protrusdo da terceira palpebra, apetite exagerado e
dificuldades na preensdo dos alimentos. A proprietaria relatou que

% TVOMEC - Injetavel para bovines. Solucde de ivermectin 17 P/V. Merck
Sharp & Dohme. Quimica ¢ Farmaceutica Ltda. Sac Paulo - SP.
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enquanto ela preparava a comida, um deles tentou injerir o volume que
correspondia a todo o grupo. Fstando ja em observacio no hospital, cons-
tatou-se que os 3 gatinhos tinham uma voracidade extrema, chegando a
ficarem com o abdomen inchado pela excessiva ingestao de alimentos.
Apesar de quererem comer rapidamente, prendiam o alimento com dificul-
dade.

0s animais caminhavam incessantemente de um lado para outro da
daiola, halancando o corpo. Quando tocados ou estimulados, reagiam fu-
gindo, atacando ou miando alto.

Devido ao purgante ministrado, os nove gatinhos tiveram varias
evacuacaes liquidas. As alteracdes acima descritas, desapareceramem 48
horas apos a administracao do ivermectin. Em todos eles foi verificada
completa cura da sarna notoedrica,

DISCUSSAD E CONCLUSOES

A escolha do uso do ivermectin para tratar estes gatinhcs cam sar-
na notoedrica, deveu-se a sua alta efetividade nc combate a0s  acaros
gue parasitam a pele dos animais (11, 4, 24, 156, 2, 5, 8, 17, 18,20
por ja ter sido administrada a gatos (3., 8, 9, 13, 16}, sem produzir
efeitos adversos. Uma Unica dose parenteral havia-se mostrado sufici-
ente para curar suinos (14), bovinos (6), cies {24, &) e gatos (3, 16)
sarnosos. CAMPBELL et alii (6) citaram ser melhor a via de administra-
¢do subcutanea que 2 oral, no combate aos acaros da sarna. YAZWINSKI et
alii (24} ministrando o ivermectin a cies sarnosos na dosede 0,4mg/ kg,
obteve curas com uma Unica injecdo. Neste hospital, o produto ja havia
sido ministrado nesta mesma dose, a varics outros gatos, adultos e jo-
vens e de diversas racas, sem observarem-se efeitos adversos. Porem,
nunca fora utilizado em gatinhos Siameses com 60 cias de idade. 0 iver-
mectin tambem ja havia sido usado por outros autores, em doses que os-
cilaram entre 0,66 a 1,33mg/ kg, sem que fossem constatados efeitos to-
xicos nos gatos (3, 9, 13, 16). Chama 2 atencdo, o fato de que os mami-
feros S¢ tem neurdnios que utilizam o GABA como neurotransmissor den-
tro do sistema nervoso central (6), e que ¢ produto aparentemente nao
atravessa as barreiras meningeas (6, 19). Esta Ultima afirmacdo pode
nac ser totalmente correta, e depender da quantidade de droga adminis-
trada ou de diferencas existentes nas barreiras meningeas de cada in-
dividuo, para idades distintas ou para diferentes racas. Exemples dis-
to encontram-se na aTta suceptibilidade do Collie ao ivermectin (7, 10,
21) e nas intoxicacoes produzidas em cies (6, 7) e gatos (22), quando
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esta droga foi dada em doses muito altas.

Tem-se certeza de que o quadro toxico, constatado nos gatinhoes Sia-
meses foi decorrente do ivermectin, pois os sintomas foram semelhantes
aos ja descritos em caes (7, 21} e gatos (22) por outres autores. Nes-
te hospital haviam sido observados anteriommente, efeitos adversos pe-
1o uso do ivermectin, em 3 caes. Dois Collies que faleceram, e um ou-
tro de raca nao definida que apresentou um quadro pruriginose e urti-
cante agudo {possivelmente decorrente do polisorbato 80), que regrediu
quando o cao foi medicado com anti-histaminico e corticosteroides. Nes
tes 3 animais os sintomas tambem corresponderam acs ja observados por
CAMPBELL & BENZ (7), EASBY {10) e SIVINE et alii-(21) em outros cdes.

Apesar de SIVINE et alii (21) aconselharam reverter o quadro to-
xico do ivermectin com picrotoxina, preferiu-se ndo utilizaresta droga
nos gatinhos, pois o quadro nao era tac grave e por causa do potencial
convulsionante que possui este antagonista do GABA. Alem disso, SUTHER-
LAND (23) mencionou que a picrotoxina nac reverteu o quadro toxico do
jvermectrin em camundongos. Como a eliminacac do ivermectin e junto as
fezes (6, 19), optou-se pela administracao do purgante salinoaos gati-
nhos. Nao se pode afirmar que foi isto que aumentou a velocidadede ex-
pulsdo do produte, ou se o quadro reverteu por si mesmo.

Considera-se que o ivermectin € una valiosissima arma no combate
a nematodes e acaros que infestam 0s pequencs animais, mas concorda-se
com PRESTON (15) quando ele afirma gque precisa-se de tempo para desen-
volver todo o potencial do ivermectin, sem correr o perigoc de gerar
efeitos toxicos.
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