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ARTIGO

Avaliagdo da eficacia terapéutica da ivermectina sobre larvas de quarto
estadio de Lagochilascaris minor em gatos infectados experimentalmente

Assessment of ivermectin therapeutic efficacy on fourth-stage larvae
of Lagochilascaris minor in experimentally infected cats

Carlos Augusto Lopes Barbosa! e Dulcinéa Maria Barbosa Campos?

Resumo Avaliou-se a acdo da ivermectina sobre larvas de quarto estadio em gatos infectados
experimentalmente com Lagochilascaris minor. Foram utilizados 30 gatos (divididos, igualmente, em trés grupos
I, Il e ), sendo que cada animal foi inoculado, por via oral, com 50 larvas de terceiro estadio do parasito. Cada
animal, dos grupos | e Il, foi tratado com ivermectina na dosagen de 200ug/kg, no quinto dia apds o indculo
(DAl). Os animais do grupo | foram examinados, clinicamente, entre 30 e 40 dias e os do grupo Il entre 180 e
190 dias sendo, em seguida, submetidos a necropsia. Os dez animais do grupo Ill, ndo foram tratados com a
droga constituindo o grupo controle. Independentemente do periodo de observacdo, observou-se 100% de
eficdcia da droga, visto que houve total interrupgdo do ciclo biolégico do parasito em todos animais tratados.
Todos animais do grupo controle desenvolveram a infec¢do por Lagochilascaris minor.

Palavras-chaves: Ivermectina. Lagochilascaris minor. Larvas de quarto estadio.

Abstract In order to verify the action of ivermectin against fourth-stage larvae of Lagochilascaris minor, thirty
cats were divided into three groups (I, Il and Ill). Each animal was inoculated orally with 50 third-stage larvae.
The cats from groups | and Il were treated with Ivermectin (200/ug/kg/single dose/sc via) on fifth day after
inoculation (DAI). Treatment evaluation was performed between 30 and 40 DAI (group 1) and between 180 to
190 DAI (group 1) using parasite macroscopic and microscopic research at autopsy. The 10 cats from group 11l
were untreated (control group). The authors observed 100% drug efficacy, at all observation periods, by total
interruption of parasite’s biological cycle in each of the treated animals. All the control group developed
Lagochilascaris minor infection.

Key-words: Ivermectina. Lagochilascaris minor. Fourth-stage larvae.

A reproducdo completa do ciclo biolégico de
Lagochilacaris minor utilizando hospedeiros
experimentais realizada por Campos et al”® , permitiu
0 estudo detalhado da biologia do parasito. No
ciclo evolutivo experimental observa-se que, em
camundongos inoculados com ovos infectantes do
parasito, por via oral, as larvas de terceiro estadio do
interior dos ovos eclodem na luz intestinal e sdo
distribuidas para todo organismo através da circulacao
sistémica, encistando-se especialmente na musculatura
esquelética e tecido subcutanec®. Quando gatos sao
alimentados com carcacas de camundongos infectados
observa-se a continuidade do ciclo evolutivo do parasito.
Nestes hospedeiros, as larvas de terceiro estadio
ascendem pelo trato digestivo até a orofaringe e larvas

de quarto estadio sdo vistas do segundo ao oitavo dia,
atingindo a fase adulta entre nove e quinze dias apds a
infec¢do, em tecidos da rino e orofaringe, tecido subcutaneo
da regido cervical, ouvido, seios nasais e face®.

Ha na literatura, registros de insucesso no
tratamento da lagochilascariase humana apds o uso
de derivados benzimidazdlicos? 5941517181920,

A manutencdo do parasito em laboratério tem
possibilitado a realizacéo de ensaios farmacolégicos?3*
visando eficacia na terapéutica da doenga. Resultados
satisfatorios com o uso da lvermectina (IVT) em varias
nematodioses?® 12 13 estimularam avaliar, na
oportunidade, a eficacia terapéutica desta droga sobre
larvas de quarto estadio de L. minor.
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MATERIAL E METODOS

Isolado de L. minor. Ovos e larvas de 3° estadio
necessarios para inoculagcdo de camundongos e
gatos, respectivamente, hospedeiros intermediarios
e definitivos do verme, foram obtidos conforme
Campos et al®e Barbosa et al*.

Camundongos e vias de inoculagdo. Foram
utilizados 40 camundongos isogénicos da linhagem
C57BL/6 inoculados, cada um, por via oral com
aproximadamente 1.000 ovos do parasito*é.

Gatos e vias de inoculagdo. Foram utilizados 30
gatos domésticos, de diferentes procedéncias com
aproximadamente seis meses de idade divididos em
trés grupos iguais (I, Il e Ill). Apdés um jejum de
aproximadamente 15 horas, cada animal, foi alimentado
com carcacgas de camundongos contendo cerca de 50
larvas de terceiro estadio encistadas nos tecidos* 8.

Droga. Utilizou-se a ivermectina, derivado do
avermectin B 22,23 dihidro, uma lactona macrociclica
produzida pelo actinomiceto Streptomyces avermectilis,
com nome comercial de lvomec ¢°. A droga foi diluida
com propilenoglicol e administrada por via subcutanea
na dosagem de 200ug/kg por animal.

Tratamento com IVT e avaliacdo da eficacia

terapéutica da droga. Gatos infectados com larvas de
3° estadio de L. minor, apresentam no 5° dia apds a

infeccdo (DAI), quase que exclusivamente larvas de
quarto estadio, localizadas no rino e orofaringe’. Por
essa razao, cada animal dos grupos | e Il foi tratado
com IVT/200ug/Kg/dose Unica, no quinto dia apés a
inoculacdo (DAI). Os dez animais do subgrupo Il ndo
foram tratados com a droga (grupo controle). Os animais
do grupo | foram acompanhados entre 30 e 40 dias apés
o tratamento (DAT). Tendo em vista a possibilidade de
ocorréncia do ciclo auto-infectante do helminto, os
animais do subgrupo Il foram acompanhados durante
o periodo de 180 e 190 dias ap0s o tratamento (DAT).
Todos os animais foram submetidos aos exames clinico
e coproparasitolégico. As necropsias e pesquisa de
estadios evolutivos do parasito foram feitas, dentro de
um intervalo de dez dias, a partir de 30 DAT entre os
animais do grupo | e a partir de 180 DAT entre aqueles
do grupo Il. Para os animais do grupo lll, programou-
se as necropsias de cinco deles a partir do 302 DAT
e o restante a partir do 180° DAT. Alguns foram
necropsiados conforme o periodo de sobrevivéncia.

Necropsias. Todas as necropsias foram realizadas
conforme previamente descrito?78,

Analise microscopica.Os parasitos coletados
durante as necropsias foram fixados em formol a 10%,
clarificados em acido acético, diafanizados em creosoto
de Faia e identificados através de microscopia optica.

RESULTADOS

Entre os gatos tratados com a droga na dosagem
de 200ug/Kg no quinto DAI e acompanhados durante
o periodo de 30-40 DAT (grupo |) e 180-90 DAT (grupo
Il) observou-se a total interrupcdo do ciclo biolégico
do parasita. Ndo foram evidenciadas les6es na
superficie cutanea e os exames coproparasitolégicos
foram negativos durante todo o periodo de observacao.
Da mesma forma, néo foi recuperado qualquer estadio
evolutivo do parasito ap0s as necropsias.

Entre os animais do grupo controle houve 100%
de positividade a infeccdo por L. minor. Do total de 10
animais, 75% apresentaram exames coproparasitolégicos
positivos e 25% negativos. O exame parasitologico de
fezes tornou-se positivo a partir do15 DAI.

Entre os animais que apresentaram exames
coproparasitolégicos negativos, a infecgdo foi
diagnosticada pela presenca de lesdes contendo o

parasita nas seguintes localizagdes: orofaringe, sistema
nervoso central, regido cervical, submandibular, mandibula
e tecido subcutaneo da cabeca. Regra geral, em lesdes
localizadas na regi&o cervical e orofaringe, observou-se a
formagcéo de pertuitos com eliminagdo de ovos para a luz
do tubo digestivo justificando o encontro de ovos nas fezes
destes animais indicando, ainda, comunicacéo do tecido
subcutdneo e da orofaringe por meio de fistulas ou
verdadeiros tlneis nos tecidos.

Os percentuais referentes a localizacdo das lesdes
em gatos do grupo controle, foram os seguintes:
orofaringe (45%), regido cervical (30%), mandibula
(10%), SNC (5%), regido submandibular (5%), e tecido
subcutaneo da cabeca (5%). Observou-se 40% de
mortalidade entre os animais do grupo controle. Nesses
casos, as necropsias foram antecipadas, tendo em vista
0 grau de comprometimento do estado fisico dos animais.

DISCUSSAO

Varios anti-helminticos tém sido utilizados em
pacientes com lagochilascariase, visando a cura
definitiva da doenca, porém a grande maioria dos
esquemas terapéuticos empregados tem se revertido
em insucesso. Tanto na lagochilascariase humana
como em infec¢Bes experimentais, tem-se observado
a presenca de todas as fases do ciclo evolutivo do
parasito no local do abcesso!® 78°14 Esse fenémeno,
ou seja, ocorréncia do ciclo auto-infectante de L. minor
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tem contribuindo para dificultar a terapéutica, na
lagochilascariase 278, Face a esta peculiaridade no ciclo
evolutivo deste parasito, uma droga ideal tera que apresentar
eficacia sobre todas as fases do seu ciclo evolutivo isto é,
tera que ser ovicida, larvicida e vermicida? 248,

Os derivados bezimidazélicos sdo as drogas
mais comumente empregadas no tratamento da
lagochilascariase humana. Admite-se que o tiabendazol
e levamisol possuam acado vermicida e possivelmente
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larvicida ndo exercendo porém acdo ovicida.
Atribui-se ao albendazol uma acédo ovicida porém,
ensaios terapéuticos realizados por Vieira et al?*
demonstraram que embora impeca a embriogénese
de ovos, esta droga é ineficaz sobre larvas no
interior de ovos de L. minor.

Na oportunidade, optou-se pelo uso da ivermectina,
devido sua eficicia sobre véarios helmintos, sobretudo
nematddeos, em diversas fases evolutivas, e em
diferentes hospedeiros. Seu uso tem sido registrado,
tanto em medicina veterinaria quanto humana. A
eficacia desta droga foi demonstrada no tratamento de
infec¢Bes por varios vermes pulmonares em ovinos,
equinos e suinos®. Em camundongos, foi eficaz contra
larvas filaridides e vermes adultos de Strongyloides ratti
e S. stercoralis**.No homem, quando utilizada nas dosagens
de 50 a 200ug/kg observaram-se indices de eficacia
terapéutica de 88% para estrongiloidiase, 100% para
ascaridiase, 85% para trichuriase e 85% para enterobiose?®.
Barbosa et al* e Barbosa e Campos?® realizaram testes
terapéuticos visando avaliar a eficacia da ivermectina
sobre ovos e larvas de terceiro estadio de L. minor.
Estes autores observaram que a IVT na concentracao
de 200ug por litro de formalina a 1%, durante 28 dias
in vitro, nao impediu o processo de embriogénese e
nem desvitalizou larvas do interior de ovos de L. minor.
Observaram, ainda, 99,5% de eficicia da droga na
dosagem de 1.000ug/kg sobre larvas de 3¢ estadio em

fase de migragéo e eficacia inferior a 5% sobre larvas
de 3¢ estadio encistadas em tecidos de camundongos
infectados. Na dosgem de 200upg/kg observaram
ineficacia da droga tanto sobre larvas de 3¢ estadio em
migracao quanto larvas 3¢ estadio encistadas.

Nao obstante, os resultados anteriormente
obtidos com IVT na dosagem de 200ug/kg sobre de
larvas de 3° estadio em camundongos decidiu-se
avaliar da eficacia da mesma sobre larvas de quarto
estadio em gatos hospedeiros definitivos
experimentais, devido a semelhanca entre a
infeccdo humana e nestes animais. Tanto no
hospedeiro defintivo experimental com no
hospedeiro humano observam-se les0es,
principalmente, no tecido subcutadneo da regido
cervical, sistema nervoso central, conduto auditivo,
nos seios nasais e na orofaringe’é.

Os resultados de 100% de eficacia terapéutica
da IVT observados, na oportunidade, demonstram
gue a droga atua sobre as larvas de 4° estadio
blogueando o desenvolvimento de larvas de quarto
estadio para vermes adultos de L. minor. Embora
esses resultados possam afigurar-se como
animadores, acredita-se que a cura definitiva na
lagochilascariase com o uso da IVT exija 0 emprego
de um esquema terapéutico com multiplas doses
tendo em vista sua ineficacia sobre outros estadios
do ciclo evolutivo do verme.
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