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Eficacia das lactonas macrociclicas sistémicas (ivermectina e moxidectina)
na terapia da demodicidose canina generalizada
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RESUMO

Avaliou-se a eficacia de lactonas macrociclicas (ivermectina e moxidectina) sobre a eventual ocorréncia
de efeitos colaterais e acompanharam-se, apds a alta parasitologica, por 12 meses, os cdes tratados,
visando detectar a recidiva do quadro dermatopatico. Dos 63 animais, 59% eram fémeas, 76%
apresentavam precisa defini¢do racial e 67% tinham pelame curto. A ivermectina (0,6mg/kg/dia) foi
administrada por via oral a 31 cées, e a moxidectina (0,5mg/kg/cada 72 horas), pela mesma via, a 32
animais. Os tempos médios para a obtengdo da primeira negativagdo do exame parasitologico do raspado
cutaneo e para a consecucao da alta foram, respectivamente, de 90 e 130 dias para a ivermectina e de 108
e 147 dias para a moxidectina. A ivermectina acarretou menos (16,1%) efeitos colaterais em relagdo a
moxidectina (37,5%) (P=0,03). As recidivas foram, respectivamente, 10,3% e 13% para ivermectina e
moxidectina. Nao houve diferenga entre os dois protocolos de terapia quanto aos percentuais de recidiva
(P=0,67) e eficacia (P=0,61). Ambas as lactonas macrociclicas mostraram-se eficazes: ivermectina 89,7%
e moxidectina 87%.
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ABSTRACT

The efficacy of ivermectin and moxidectin for treatment of generalized canine demodicosis, was evaluated
to detect the eventual occurrence of side effects caused by the use of these drugs, and to follow the treated
dogs for 12 months after obtaining parasitologic cure. Of 63 dogs, 59% were females, 76% were defined
as purebred and 67% had short hair. Ivermectin (0.6mg/kg/daily) was orally administered to 31 dogs and
moxidectin (0.5mg/kg/every 72 hours) to 32 dogs. The average number of days to obtain the first negative
skin scraping results and the parasitologic cure were, respectively, 90 and 130 days for ivermectin, and
108 and 147 days for moxidectin. Ivermectin caused fewer side effects (16.1%,) than moxidectin (37.5%)
(P<0.05). The percentages of relapse were, respectively, 10.3% and 13.0% when ivermectin and
moxidectin were administered. No difference between protocols of therapy was found for percentage of
relapse (P2>0.67) and efficacy (P>0.61). Both drugs were effective and safe to treat generalized canine
demodicosis: ivermectin 89.7% and moxidectin 87.0%.
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INTRODUCAO

A demodicidose canina (DC) é uma dermatose
primaria causada pela excessiva proliferagdo do
Demodex canis - acaro comensal da pele normal-
decorrente de quadro herdado de
imunodepressdo mediada celularmente. No
Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Séo
Paulo, a DC representa 40% das ectoparasitoses
atendidas.

A demodicidose pode ser classificada segundo
sua distribuicdo corpdérea (localizada ou
generalizada) e faixa etaria de ocorréncia das
primeiras manifestagdes (juvenil ou adulta)
(Scott et al., 2001). A demodicidose localizada é,
na maioria das vezes, auto-limitante, ¢ a forma
generalizada ¢ considerada como uma das mais
graves doengas cutaneas caninas (Paradis, 1999).

Muitas drogas tém sido usadas no tratamento da
demodicidose canina. O amitraz, utilizado ha
mais de duas décadas, ¢ a unica droga aprovada
para o tratamento da sarna demodécica pelo
Food and Drug Administration (FDA). A
eficacia desse classico protocolo terapéutico
apresenta grande variacdo, devido as diferentes
formas de emprego. Na bibliografia consultada,
podem-se observar percentis de eficacia variando
entre 60 e 86% (Mueller, 1983; Larsson e
Gongalves, 1984; Medleau ¢ Willemse, 1995).

Como alternativas terapéuticas as situagdes de
insucesso no tratamento com o amitraz, novas
drogas tém sido preconizadas para a terapia de
casos de DC generalizada, tais como
ivermectina, milbemicina oxima, moxidectina e
lufenuron (Paradis, 1999).

As avermectinas ¢ as milbemicinas sdo lactonas
macrociclicas, classificadas como endectocidas.
As primeiras incluem ivermectina, abamectina,
doramectina e selamectina, sendo a propria
milbemicina e a moxidectina duas milbemicinas.
Sdo produtos derivados da fermentagdo de
actinomicetos do género Streptomyces, de acao
anti-helmintica e ectoparasiticida (Ayres e
Almeida, 1999). Como ectoparasiticidas, essas
substancias sdo aprovadas no Brasil somente
para uso em suinos, eqiiinos e ruminantes.
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Acredita-se que as lactonas macrociclicas
potencializem a ag@o inibidora neuronal mediada
pelo 4cido gama-aminobutirico (GABA),
promovendo hiperpolarizagdo do neurdnio e,
portanto, inibindo a transmissdo nervosa (Sartor
e Bicudo, 1999). Embora os mamiferos utilizem
o GABA como neurotransmissor,  as
avermectinas ¢ as milbemicinas geralmente ndo
causam efeitos toxicos neles, pois, por
apresentarem  alto peso molecular, ndo
atravessam a barreira hematoencefalica e,
portanto, ndo atuam no sistema nervoso central.
No entanto, cdes das ragas Collie, Old English
Sheepdog, Pastor de Shetland e Pastor
Australiano, quando submetidos a terapia com
ivermectina e milbemicina, podem manifestar
sintomas de intoxicacdo, como convulsio,
depressdo, tremores, ataxia, letargia, emese,
sialorréia e midriase, ou mesmo evoluir a Obito
(Ayres e Almeida, 1999).

A ivermectina possui atividade contra o
desenvolvimento de microfilarias de Dirofilaria
immitis, sendo aprovada para a prevengdo da
dirofilariose canina, na dose de 6 ng/kg/més por
via oral. No Brasil, estd disponivel
comercialmente para a  prevengdo de
dirofilariose, em especialidade farmacéutica de
uso veterinario.

A moxidectina encontra-se disponivel, em alguns
paises, como medicagdo preventiva de
dirofilariose canina, na dose de 3pg/kg (Paradis,
1999; Plumb, 1999; Wagner e¢ Wendelberg,
2000). Como indicagdo  extrabula da
moxidectina,  encontram-se  dispostos  na
bibliografia médico-veterinaria especializada
(Bensignor e Carlotti, 1998; Pereira et al., 1999;
Wagner e Wendelberg, 2000; Sousa et al., 2002)
citacdes de seu emprego, pelas vias oral ou
subcutanea, de solucdio injetavel a 1% para a
terapia da DC generalizada.

Os objetivos deste trabalho foram avaliar e
comparar a eficicia da ivermectina e da
moxidectina, administradas por via oral, no
tratamento de cdes com sarna demodécica
generalizada, detectar a eventual ocorréncia de
efeitos colaterais e acompanhar, apds a alta
parasitoldgica, por 12 meses, os cdes tratados,
visando detectar a recidiva do quadro
dermatopatico.
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MATERIAL E METODOS

Foram avaliados 63 cdes com sarna demodécica
generalizada (Tab. 1), diagnosticada por
evidenciagdo de Demodex canis no exame
parasitologico do raspado cutdneo (EPRC), 76%
eram de raca definida e 67% apresentavam pélos
curtos. Os animais foram, aleatoriamente,
distribuidos em um dos dois protocolos
empregados. No protocolo 1, incluiram-se 31
cées tratados com ivermectina, na apresentacdo
de comprimidos elaborados especialmente por
empresa farmacéutica veterindria para este
estudo, na dose de 0,6mg/kg, por via oral, a cada
24 horas. No protocolo 2, agruparam-se 32 caes
tratados com moxidectina, a partir de solugdo
injetivel a 1%', na dose de 0,5mg/kg, a cada 72
horas, por via oral. Os animais foram submetidos
aos protocolos até a obtencdo da alta

parasitologica. Nos casos de insucesso ou
quando do eventual surgimento de efeitos
colaterais, em que o proprietario optava pela
suspensdo da terapia, substitulam-se o0s
protocolos em avaliacdo por aquele ortodoxo
(amitraz em solugdo aquosa a 250ppm). Todos os
cdes foram submetidos a terapia tdpica com
xampu a base de peroxido de benzoila a 2,5%, a
cada cinco dias. Os animais acometidos por
piodermite foram tratados com cefalexina
(30mg/kg, via oral a cada 12 horas, por trés a
quatro semanas). Os retornos foram agendados a
cada 30 dias, enquanto o EPRC se apresentava
positivo e, a cada 15 dias, quando o EPRC
tornou-se negativo. A alta parasitologica foi
obtida apods a obtencdo de trés EPRC negativos,
com intervalo de 15 dias entre eles. Apds a alta,
os animais foram acompanhados por um ano,
para a eventual constatag¢do de recidiva.

Tabela 1. Distribuigdo segundo o sexo, faixa etaria (meses) e peso corporeo (quilogramas) dos caes com
demodicidose generalizada submetidos ao tratamento com ivermectina ou moxidectina

o Média de Média de
Macho Fémea ] s () Total
Ivermectina 13 18 26,7 12,8 31
Moxidectina 13 19 19,2 21,3 32

O teste de qui-quadrado foi aplicado para
determinar a associa¢do entre a presenca de
efeitos colaterais e o tipo de protocolo adotado,
bem como entre a eficacia do tratamento ¢ o tipo
de protocolo (Bussab ¢ Morettin, 2002). O teste
exato de Fisher foi utilizado para comparar a
ocorréncia de recidiva entre os dois protocolos
de terapia (Bussab e Morettin, 2002).

RESULTADOS E DISCUSSAO

No tratamento com ivermectina, manteve-se a
terapia até a obtengdo da alta parasitologica em
29 caes (93,6%). Nos dois (6,4%) remanescentes,
adotou-se o protocolo ortodoxo, apdés o
surgimento de reagdes adversas consideradas
graves pelos proprietarios. Cinco animais
(16,1%)  apresentaram  reacdes  adversas,

'~ Cydectin NF 1% - Fort Dodge Satde Animal Ltda
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porcentagem superior as relatadas por Ristic et
al. (1995) e Gaguére (1996), respectivamente de
8,4% € 5,0%. Os efeitos colaterais evidenciados
foram ataxia (3/31-9,7%), sonoléncia (3/31-
9,7%), sialorréia (2/31-6,5%), disorexia (1/31-
3%), prostracdo/apatia (1/31-3%), alteragdo de
comportamento/aumento da agressividade (1/31—
3%).

A ataxia ja havia sido observada quando da
administragdo da ivermectina, diariamente, por
via oral, para cdes com DC generalizada, em
dosagem similar de 600pg/kg (Ristic et al., 1995;
Gaguere, 1996) ou de 100pg/kg (Mueller e
Bettenay, 1999).

A porcentagem de manifestagdo de sialorréia foi

proxima (5%) a observada por Gaguére (1996).
Esse autor usou a mesma posologia, via e
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freqiiéncia de administragdo. A sialorréia foi
também constatada em cdes da raga Collie por
Paul et al. (1987), ao avaliarem a toxicidade da
ivermectina tanto na dosagem de 100pg/kg
quanto na de 600pg/kg.

Quanto a disorexia constatada em um unico
animal (3,2%), apenas Lankas e Gordon (1989)
descreveram quadro de anorexia em cdo da raga
Beagle, quando da administragdo de 2mg/kg de
ivermectina, dosagem trés vezes superior a
empregada neste estudo.

Um dos animais incluidos no protocolo 1
apresentou-se prostrado. Mueller ¢ Bettenay
(1999) relataram que dois c@es com DC
generalizada  apresentaram-se  relutantes a
exercicios e letargicos com doses didrias de 150
e 300pg/kg de ivermectina. Um animal da raga
Cocker Spaniel apresentou alteracdo de
comportamento, caracterizada por aumento da
agressividade. Paul et al. (1987) também
observaram altera¢bes do estado mental em cées
da raca Collie, quando da administra¢do de 100 e
2500ug/kg de ivermectina.

Viérios autores observaram, com freqiiéncia,
midriase em cdes com DC generalizada
submetidos a terapia com a ivermectina (Ristic et
al., 1995; Gaguere, 1996; Mueller e Bettenay,
1999). Neste estudo, nenhum cfo incluido no
protocolo 1 apresentou tal alteracdo de didmetro
pupilar.

Em um dos dois animais submetidos ao
protocolo ortodoxo, observaram-se disorexia,
sonoléncia e ataxia apos uma semana de terapia
e, no outro, um quadro de ataxia. Apds a
suspensdo da administragdo da ivermectina,
houve total remissdo dos sintomas em ambos 0s
animais.

O tempo médio de terapia necessdrio para a
primeira negativagdo do EPRC foi de 90+8 dias
(Fig. 1), inferior aos 147,3 dias observado por
Gaguere (1996) e superior ao relatado por Ristic
et al. (1995), de 45,5 dias. O tempo médio de
terapia para a obtencdo da alta parasitologica foi
de 13047dias, ultrapassando aquela obtida por
Ristic et al. (1995), de 70 dias (Fig. 2 e 3).
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Figura 1. Tempo médio de terapia (dias)
necessario para obtencdo do primeiro exame do
raspado cutdneo negativo e para alta
parasitologica nos cdes submetidos a terapia com
o protocolo 1 (ivermectina - 0,6mg/kg/24h) ou
com o protocolo 2 (moxidectina - 0,5mg/kg/72h).

Trés cdes apresentaram recidiva antes de
completar um ano, a contar da alta. Com relagao
a ocorréncia de 10,3% de recidivas nos animais
submetidos ao protocolo 1, resultado inferior aos
percentuais de 16,7% e de 25% relatados,
respectivamente, por Ristic et al. (1995) e
Gaguére (1996), que administraram a lactona no
mesmo esquema posologico deste estudo. O
recrudescimento da DC generalizada ja havia
sido observado por outros autores (Medleau et
al., 1995, citado por Fondati, 1996), pois 15 a
40% dos caes portadores da doenga tiveram
recidivas quando do emprego de,
respectivamente, 600ug/kg ou 400ug/kg de
ivermectina, diariamente.

Dos 32 cdes que receberam a moxidectina, 31
(96,8%) obtiveram alta parasitologica. Em um
animal adotou-se o protocolo ortodoxo com o
amitraz. Desses, 12 (37,5%) apresentaram
reacOes adversas. As manifestacdes adversas
evidenciadas foram emese (8/32-25%), disorexia
(2/32-6,3%), anorexia plena (2/32-6,3%),
sialorréia  (2/32-6,3%), adipsia (1/32-3%),
diarréia (1/32-3%), sonoléncia (4/32-12,5%),
prostragdo/apatia (2/32-6,3%), mioclonias (1/32-
3%) e enantema (1/32-3%).
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Apesar da alta ocorréncia (37,5%) de reacdes
adversas, apenas em um animal, que apresentou
anorexia, adipsia e prostracdo ja na manha
seguinte a terapia, optou-se pela adocdo do
protocolo ortodoxo. Este valor percentual de
ocorréncia de efeitos colaterais (37,5%) foi
superior aqueles relatados por Burrows (1997),
Bensignor e Carlotti (1998), Wagner e
Wendlberger (2000), Delayte et al. (2001) e
Sousa et al. (2002), respectivamente, 11%, 5,5%,
14%, 25,0% e 5,9%, quando da administra¢do da
moxidectina por via oral nas doses de 0,3 a
1,0mg/kg.

Os efeitos colaterais mais observados pelos
proprietarios dos animais submetidos ao
protocolo 2 foram vomito (25%) e sonoléncia
(12,5%). A ocorréncia de vomitos ja havia sido
relatada, no Brasil, por Delayte et al. (2001),
quando da administragdo de 0,5mg/kg/24horas,
por via oral, e por Wagner ¢ Wendlberger
(2000), em apenas um cao (4,5%). Deve-se, no
entanto, destacar que a dosagem empregada foi
de 0,4mg/kg por via oral diariamente, ou seja,
20% inferior a utilizada neste trabalho. A letargia
descrita por Bensignor e Carlotti (1998) em um
cdo (5,5%) e por Wagner e Wendlberger (2000)
(4,5%), quando do emprego diario de 400u/kg de
moxidectina por via oral, foi também relatada
por Delayte et al. (2001), com doses de 0,5-
1,0mg/kg, a cada 72 horas, tanto por via oral
quanto por via subcutanea.

As manifestagdes de anorexia observadas por
varios autores, quando administraram a
moxidectina em doses inferiores ao protocolo 2,
foram de 11% (Burrows, 1997), 5,5% (Bensignor
e Carlotti, 1998) e 4,5% (Wagner e Wendlberger,
2000). Neste trabalho, a anorexia foi relatada
pelos proprietarios de dois dos caes (6,2%) neste
trabalho. Bensignor e Carlotti (1998) e Wagner e
Wendlberger (2000) evidenciaram, também,
como efeito adverso, a ataxia, sintoma ndo
observado neste trabalho.

A ocorréncia de mioclonias em 3% dos animais
submetidos ao protocolo 2 foi também observada
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por Sousa et al. (2002) em 5,9% dos caes,
quando administraram moxidectina na dose de
1,0mg/kg por via oral a cada 72 horas. A
mioclonia nao foi evidenciada quando se reduziu
a dose para 0,5mg/kg.

Como houve alta ocorréncia de vomitos (25%)
nos animais que receberam moxidectina, a eles
administrou-se ranitidina na dosagem de 2mg/kg,
que resultou em redugdo e até mesmo no
desaparecimento de emese.

O tempo médio de terapia (14719 dias),
necessario para obtencdo da alta parasitologica
(Fig. 1, 4 e 5), foi semelhante aos obtidos por
Bensignor e Carlotti (1998) e por Delayte et al.
(2001), respectivamente, de 150 e 154 dias, e
superou os 107 e 72 dias de terapia referidos por
Burrows (1997) e Wagner e Wendlberger (2000).

Evidenciou-se recidiva da demodiciose em
quatro animais (13%) antes que se completasse
um ano da alta. Considerando os resultados de 31
cées, com quatro (13%) casos de recidiva dentre
aqueles mantidos sob terapia com o protocolo 2,
verificou-se que o percentual de eficacia foi de
87%.

O percentual de eficacia ¢ inferior aos relatados
por Pereira et al. (1999) e Wagner e Wendlberger
(2000). Em ambos os trabalhos, a eficacia foi de
100%, embora no primeiro a moxidectina tenha
sido empregada por via subcutanea na dose de
0,5 a 1,0mg/kg, e no segundo, por via oral, na
dose de 0,4mg/kg, diariamente. Burrows (1997)
e Bensignor e Carlotti (1998), ao utilizarem a
moxidectina nas dosagens, respectivamente, de
0,3mg/kg e 0,4mg/kg diariamente, por via oral,
também relataram maior eficicia do tratamento
(89%).

O percentual de reagdes adversas a moxidectina,
37,5%, foi superior (P<0,03) ao percentual,
16,1%, observado nos casos tratados com
ivermectina (Fig. 6).
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Figura 2. Ca3o, SRD, fémea, seis meses,
demodicidose canina generalizada, alopecia,
crostas melicéricas em regido cefalica, pré-
terapia.

e e T WM

Figura 4. Cao, Dalmata, fémea, 13 meses,
demodicidose generalizada, falacrose,
eritema em lencol, crostas hemorragicas, pré-
terapia.

Figura 3. Remissdo das lesdes quando da alta
parasitologica, apds 155 dias de terapia com a
ivermectina (0,6mg/kg/dia, via oral).

Nao se observou diferenga quanto a recidiva
entre ambos os protocolos (P=0,67) nem
tampouco quanto as suas eficacias (P=0,61) nos
casos de DC generalizada. Ambas as lactonas
macrociclicas mostraram-se  eficazes, com
percentuais muito proximos, ivermectina 89,7%
e moxidectina 87,0%.
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Figura 5. Remissdo das lesdes quando da alta
parasitologica, apds 199 dias de terapia com a
moxidectina (0,5mg/kg/cada 72 horas, via oral).

A formulacdo de ivermectina, preparada sob a
forma de comprimidos elaborados especialmente
para este trabalho, a partir de produto de grau
farmacéutico, ndao havia sido anteriormente
utilizada e referida em outros trabalhos.
Habitualmente, utiliza-se o principio ativo
contido em formulagdes (solugdes injetavel, oral
ou topica dosificada), destinadas ao tratamento e
ao controle de enfermidades parasitarias dos
animais de exploragdo zootécnica.
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Figura 6. Freqiiéncia (%) de reacdes adversas

observadas em cdes com demodiciose
submetidos a terapia com ivermectina
(0,6mg/kg/24h) e com moxidectina

(0,5mg/kg/72h).

Com relagdo a exeqiiibilidade dos dois
protocolos, ambos foram eficazes, de facil
administragdo, praticos, pouco onerosos e
seguros para os cdes tratados, sendo ambas as
lactonas  macrociclicas, pelos resultados
evidenciados, alternativas viaveis na terapia da
DC generalizada.

Finalmente, o sucesso de qualquer tratamento da
DC generalizada, além de envolver uma resposta
a terapia pelo paciente, implica a disposi¢do do
proprietario em realizar o protocolo e
comparecer aos retornos até a obtencdo da alta e
o compromisso de ndo utilizar o animal em
cruzamentos, para evitar a propagacdo da
doenga, que pode ser perfeitamente controlada,
sendo totalmente curada.
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