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MEDIANTE USO DA IVERMECTINA E DO LEVAMISOL INJETAVEIS
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RESUMO

Para tratamento da estrongiloidiase humana disseminada sao desejaveis medi-
camentos eficientes em debelar o parasitismo por larvas e vermes adultos e, aplica-
veis também pela via parenteral, para contornar dificuldades motivadas pelo estado
de determinados pacientes. Por isso, foi realizado estudo baseado na infeccao experi-
mental de ratos pelo Strongyloides venezuelensis e administracao de ivermectina ou
de levamisol injetaveis.

Os dois farmacos mostraram-se ativos quando usados em doses unicas, de 0,2
a 0,5 mg/kg e 26 mg/kg, respectivamente, de ivermectina e levamisol, sendo que
o primeiro revelou discreta superioridade para a fase larvaria enquanto o segundo,
para os helmintos adultos. Assim, ficaram delineadas promissoras perspectivas para
aprimoramento da terapéutica capaz de beneficiar pacientes com infec¢do genera-
lizada, comumente grave, devida ao Strongyloides stercoralis.

UNITERMOS: Strongyloides venezuelensis — Infec¢cao experimental de ratos; Tra-
tamento — Ivermectina e levamisol injetaveis.

INTRODUCAO

Para tratamento da estrongiloidiase huma-
na os dois medicamentos mais eficientes, hoje
disponiveis, sao o tiabendazol e o cambendazol.
O segundo farmaco citado proporciona maiores
porcentagens de curas e é melhor tolerado pelos
pacientes, possuindo ainda a vantagem suple-
mentar de emprego através de dose unica®.

Esses anti-helminticos em geral prestam
conveniente auxilio no sentido de eliminar a in-

feccdo pelo Strongyloides stercoralis, quando
a verminose assume aspectos clinicos diversos,
mas nem sempre sao eficazes se 0 processo cor-
responde a forma disseminada, presente em va-
rias circunstancias, mormente em determinados
individuos imunodeprimidos®®.

Nessa condi¢do de parasitose generalizada
€ preciso tentar eliminar os helmintos adultos
e, também, procurar atuar sobre as larvas que
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se encontram migrando em diferentes tecidos.
Além disso, nos eventos que envolvem tal gravi-
dade, vomitos ocorrem frequentemente, dificul-
tando ou impedindo o uso de remédios pela via
oral.

Por isso, pareceu-nos adequado e oportuno
avaliar se a ivermectina e o levamisol, antipara-
sitarios uteis em Medicina Veterindaria, podem
debelar a infeccdo experimental de ratos pelo
Strongyloides venezuelensis 2. Assim procede-
mos, com o fito de delinear futura aplicabilidade
desses compostos, administrados parente-
ralmente, na terapéutica da estrongiloidiase hu-
mana disseminada.

A ivermectina e o levamisol injetaveis sao
indicados para beneficiar animais de multiplas
espécies, acometidos de ectoparasitoses ou in-
fectados por certos tipos de nematéides. Con-
vém frisar que esses medicamentos agem em dis-
tintas etapas do desenvolvimento dos parasi-
taSZ,Q,Q,IO.

MATERIAL E METODOS

Os elementos, etapas e condutas componen-
tes da investigacao estao adiante especificados.

Ratos: albinos, com peso corporal de 150 a
200 g, fornecidos pelo Biotério Central da Facul-
dade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Cepa de S. venezuelensis: obtida a partir de
fezes de Rattus norvergicus capturados pelo De-
partamento de Controle de Zoonoses e Vigilan-
cia Sanitéria, da Prefeitura do Municipio de Sao
Paulo. Isolamento segundo metodologia indica-
da por BRENER & CHAIA? e relativa ao Stron-
gyloidesratti; manutencao por meio derepiques
sucessivos, no Laboratorio de Investigacao Mé-
dica-Parasitologia do Hospital das Clinicas, da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo.

Farmacos — a) ivermectina: “Ivomec” inje-
tavel, para bovinos; solugcaocal% p/v: “MSD AG-
VET, Divisao Merck Sharp & Dohme-Quimica
e Farmacéutica Ltda.”, Sousas, Campinas, Esta-
dode Sao Paulo. b)levamisol: “Rhodiverm” inje-
tavel, para bovinos e suinos; 7,5 g em 100 ml;

“Instituto Veterinario Rhodia-Mérieux S. A.”,
Paulinia, Estado de Sao Paulo.

Infeegao: os animais, distribuidos em 12 gru-
pos de trés, houve inoculagao, pela via subcu-
tanea, de 1.300 ou 1.500 larvas filariéides de S.
venezuelensis (Tabela 1).

Doses: unicas, de 0,2 ou 0,5 mg/kg de iver-
mectina e de 26 mg/kg de levamisol, aplicadas
subcutaneamente, 24 e 48 horas, e oito dias apds
ainfecgao (Tabelal); essas posologias derivaram
de trabalhos prévios*!%. A do levamisol é a DL,
em ratos.

Avaliacao da eficacia: dependeu do numero
de vermes adultos recuperados do intestino del-
gado, mediante comparacao com 0s controles;
para recolher os helmintos, foi usada a tatica
segundo a qual 15 ¢cm do primeiro segmento in-
testinal sdo invertidos e imersos, em tubo de en-
saio, durante uma hora, em dgua aquecida a
42°C; a procura dos vermes teve lugar oito a 12
dias depois da infeccao, conforme a intencéao de
estimar a acao sobre larvas ou adultos.

As taxas de eficacia pertinentes aos dois re-
médios ficaram estabelecidas consoante a for-
mula:

RVA (grupo experimental) - RVA
(grupo controle),

Eficacia =
RVA (grupo controle)

na qual RVA expressa a recuperacao de vermes
adultos.

Anailise estatistica: as cifras decorrentes das
contagens receberam tratamento segundo a téc-
nica de Mann-Whiteney (CONOVERSY); a apura-
c¢do dos valores de U derivou de confronto com
numeros fixados em tabelas padronizadas.

RESULTADOS

Nossas verificacoes fundamentais estao nas
tabelas 1,2,3,4,5e6.

Considerada a fase de migracdo larvaria,
comprovamos nitida atividade dos farmacos,
traduzida pelo nimero de fémeas partenogené-
ticas recuperadas do intestino, em comparacao
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TABELA 1
Tratamento da estrongiloidiase experimental do rato mediante uso da ivermectina e do levamisol injetaveis: grupos de animais;
doses; informes sobre a infec¢ao € a avaliacao

Numero de larvas Epoca de administracao Epoca de sacrificio

Grupo Farmaco 1\1‘1)::;) usadas para do farmaco apoés a dos animaisr, apos a

infectar infeccio infeccao
I Ivermectina 0,2 mg/kg 1.500 24 horas 8 dias
1I Ivermectina 0,2 mg/kg 1.500 48 horas 8 dias
II1 Ivermectina 0,2 mg/kg 1.500 8 dias 12 dias
v Ivermectina 0,5 mg/kg 1.500 24 horas 8 dias
v Ivermectina 0,5 mg/kg 1.500 48 horas 8 dias
VI Ivermectina 0,5 mg/kg 1.500 8 dias 12 dias
VII Levamisol 26 mg/kg 1.300 24 horas 8 dias
VIII Levamisol 26 mg/kg 1.300 48 horas 8 dias
IX Levamisol 26 mg/kg 1.500 8 dias 12 dias

TABELA 2

Tratamento da estrongiloidiase experimental do rato mediante uso do levamisol injetavel: nimero de vermes recuperados
do intestino

Epoca de administracédo
do farmaco, apoés a

Levamisol (26 mg/kg)
Numero total Numero médio

Grupo Controle
Numero total Numero médio

infecc¢édo (trés animais) (por animal) (trés animais) {por animal)

24 horas 23 7.6 325 108.3

48 horas 21 7 325 108.3
TABELA 3

Tratamento da estrongiloidiase experimental do rato mediante uso da ivermectina injetavel: mimero de vermes recuperados
do intestino

Epoca de administracao do

farmaco apos a infeccao Grupo controle

24 horas 48 horas
Dose ~
Numero total Numero médio Numero total Numero médio Numero total Numero médio
(trés animais) (por animal) (trés animais) (por animal) (trés animais) (por animal)
0,2 mg/kg 42 14 26 8.6 744 248
0,5 mg/kg 1 0,33 0 0 725 2416
TABELA 4

mectina e do levamisol, documentada pela
quantidade média de fémeas encontradas, clara-
mente menor que as correspondentes a0s grupos
testemunhas. Sob este aspecto, os 25 mg/kg de

Tratamento da estrongiloidiase experimental do rato median-
te uso da ivermectina e do levamisol injetdveis: eficacia

Epoca de administracao

do 4 P Levamisol Ivermectina K .

° Iﬁ:ﬁ;’aﬁp S2 (26 mgkg (0.2mgkg (0,5 ma/ke) levamisol propiciaram 100% de eficacia.
24 horas 92,98% 94,35% 99,86% . o .
48 horas 93.53% 96.53% 100 % A anidlise estatistica mostrou significancia

para todos os itens do estudo, pois indicou que
U = 6 e probabilidade de ocorréncia ao acaso

com o0s controles. Erradicacdao total sucedeu
quando injetamos 0,5 mg/kg de ivermectina, 48
horas depois da inoculacao das larvas.

Quanto a eficacia sobre vermes adultos,
também notamos sensivel influéncia da iver-
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igual a 5%.
DISCUSSAO

Os sistemas que tém respaldo nas infeccoes
experimentais por S. ratti e S. venezuelensis
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TABELA 5
Tratamento da estrongiloidiase experimental do rato mediante uso da ivermectina e do levamisol injetaveis: nimero médio de vermes
recuperados do intestino, apos o periodo pré-patente da infeccao.

Farmaco e dose

Numero de vermes Ivermectina Ivermectina Levamisol Grupo controle
(0,2 mg/kg) (0,5 mg/kg) (26 mg/kg) respectivo
Total 30 0 744; 725; 325
(Trés animais)
Medio 10 0,33 0 108,3; 248; 241,6
(por animal)
TABELA 6§ do capacidade de curar determinadas helmin

Tratamento da estrongiloidiase experimental do rato median
te uso da ivermectina e do levamisol injetaveis: eficdcia, apos
o periodo pré-patente da infecgéo

Ivermectina Levamisol
(0,2 mg/kg) (0,5 mg/kg) (26 mg/kg)
95,96% 99,86% 100%

contribuem, inegavelmente, para aprimoramen-
tos e progressos do tratamento da estrongiloi-
diase humana!?5712, Mais uma vez o segundo
helminto citado deu-nos a oportunidade de con
cluir pela concreta possibilidade de incorporar
a ivermectina e o levamisol, injetaveis, a tera-
péutica destinada a enfermos parasitados pelo
S. stercoralis.

Vale lembrar que aceitamos como basicas
as determinacoes apontadas por WERTHEIM'?,
salientando que em ratos albinos as larvas de
S. venezuelensis chegam aos pulmoes a partir
de 40 horas apds a infeccao, requerendo mais
14 horas, para chegarem ao intestino. Para inter-
pretacao de como procedemos, rememoramos
ainda que computamos como periodo pré-paten-
te e etapa entre a infeccao intencional e a pre-
senca das fémeas no intestino, iniciada no quar-
to dia, mas seguramente consumada no oitavo.

Por intermédio de injecdes, a ivermectina
e o levamisol prestam-se para o tratamento de
verminoses de animais, ha muito tempo; o pri-
meiro, antiparasitario serve igualmente para
tratar doentes com oncocercose, nas doses mi-
crofilaricidas unicas de 10 a 200 mg/kg de acordo
com a gravidade da infeccao, possuindo o segun-

tiaseshumanas, a ascaridiase em particular, sen-
do ainda recomendavel como imunestimu-
lante? !l

Pudemos apurar que a ivermectina e o leva-
misol debelam, em graus variaveis, a infeccao
de ratos pelo S. venezuelensis, com acao sobre
larvas e vermes adultos, abrindo perspectivas
quando em foco a imperiosidade de enfrentar
a estrongiloidiase disseminada, mormente se
destacada a aplicacéo parenteral, indispensavel
em face ao estado de determinados pacientes.

A ivermectina ensejou melhores resultados
quanto as larvas com doses pequenas, pelo me
nos para o tipo de animal que serviu para a expe-
rimentacao. Discreta superioridade teve o leva
misol no que tange aos helmintos adultos, se
bem que trabalhamos com quantidade elevada.

As conclusoes que obtivemos, apesar de pro-
missoras, estimulam novas pesquisas acerca do
assunto, envolvendo o desenvolvimento de pre-
paracoes apropriadas para medicar enfermos e
diversas das destinadas a Medicina Veterinaria,
modelos experimentais diferentes e posologias
diversificadas.

SUMMARY
Therapy of the experimental infection by Stron-
gyloides venezuelensis in rats with injectable

ivermectin or levamizole

For the therapy of human strongyloidiasis,
are necessary effective drugs toeliminate both
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larvae and adult worm parasitism, which may
also be used by parenteral route, to obviate the
particular conditions presented by many pa-
tients. A study based on the experimental infec-
tion by Strongyloides venezuelensis in rats was
done, administering injectable ivermectin or le-
vamizole.

Both drugs were shown to be active, when
used in single doses 0f 0.2 to 0.5 mg/kg ofivermec-
tin, or 26 mg/kg for levamizole. Ivermectin was
slightly more effective as far as larval stage of
the infection is concerned, and the same happe-
ned for levamisole for the adult worm stage. Pro-
mising perspectives are visualized to improve
the therapy of patients with serious dissemina-
ted infection by Strongyloides stercoralis.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

i. AMATO NETO. V.. PINTO, P. L. 5.; MOREIRA, A A.
B.. CAMPOS, R.; SANT'ANA E.J. de; LEVAI E. V.. PA
DILHA, L. A. A. & TAKIGUTI, C. K. — Avaliacao da
atividade terapéutica do albendazol em ratos experimen
talmente infectados com Strongyloides venezuelensis.
Rev. Inst. Med. trop. S. Paulo, 28: 181 184, 1986.

2. AZIZ M. A.—Ivermectin vs. onchocerciasis Parasit. to-
day, 2: 233-235, 1986

3. BRENER, Z. & CHAIA, G. — Isolamento e manutencao

do “Strongyloides ratti” (Sandground, 1925) em condi
coes de laboratorio. Rev. bras. Biol., 20 447 451, 1960.

52

CAMPBELL, W. C.; FISHER, M. H: STAPLEY. E. O.:
ALBERS SCHUNBERG. G. & JACOB. T. A. - Ivermec
tin:'a potent new antiparasitic agent Science, 221:
823 828, 1983.

CHAIA, G. — Atividade do 2-(4’-tiazolil)-benzimidazol
“Tiabendazol” em ratos experimentalmente infectados
pelo Strongyloides ratti. Rev. Inst. Med. trop. S. Paulo,
5. 154 159, 1963

CONOVER, W. J. — Practical unparametric statistics.
2nd. ed. New York, John Wiley. 1980.

GROVE, D. I. — Strongyloides ratti and S. stercoratis:
the effects of thiabendazole, mebendazole and camben
dazole in infected mice. Amer. J. trop. Med. Hyg., 31:
469 476, 1982.

IGRA SIEGMAN., Y. KAPILA, R.: SEN. P.. KAMINSKI,
Z. C. & LAURIA. D. B. — Syndrome of hyperinfection
with Strongyloides stercoralis. Rev. infect. Dis., 3:
397 407, 1981.

THE MERCK INDEX. An encyclopedia of chemicals.
drugs. and biologicals. 10th. ed. Rahway, Merck. 1983.

SCOGGIN,C.H. & CALL,N.B. — Acute respiratory failu
re due to disseminated strongyloidiasis in a renal trans-
plant recipient. Ann. intern. Med., 87 456 458, 1977

TRIPODI. D.:. PARKS. L. C. & BRUGMANS.J. — Drug
induced restoration of cutaneous delayed hypersensiti
vity in alergic patients with cancer. New Engl. J. Med.,
289: 354 357, 1973.

WERTHEIM, G. — Growth and development of Strongy-
loides venezuelensis Brumpt, 1934 in the albino rat. Pa-

rasitology, 61: 381 388, 1970.

Recebido para publicacao em 22 6-1988.



