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ESTUDO DA REVERSAO DA INTOXICACAO EXPERIMENTAL POR AMITRAZ POR
VIA TOPICA EM GATOS COM O USO DE IOIMBINA

Joao Paulo Silva Smerdel’; Vinicius David Zamberlan'; Silvia Franco Andrade®
'Aluno do Curso de Medicina Veterinaria da UNOESTE; ?Profa. Dra. do Curso de Medicina Veterinaria da UNOESTE.

RESUMO

O amitraz € um acaricida e carrapaticida com agéo agonista a, adrenérgica. O tratamento desta intoxicagéo
consiste no uso de antagonistas a, adrenérgicos, tais como a ioimbina. Apesar de nao ser aprovado o seu
uso em gatos, a literatura cita que é eficiente no tratamento de escabiose e demodicose felina, porém nao
ha estudos da intoxicacdo deste produto por via tdpica, nem do seu tratamento nessa espécie. Desta
maneira, o presente trabalho teve como objetivo simular um quadro de intoxicagdo com o amitraz por via
tépica, através de banho, na concentragdo de 0,4% e avaliar a eficiéncia da ioimbina. Foram analisados os
seguintes parametros: frequéncia cardiaca, eletrocardiograma, pressdo arterial sistdlica, freqléncia
respiratéria, temperatura retal, didmetro pupilar, grau de sedacdo, dosagem de glicose, insulina e cortisol.
Apbs 4 horas do banho com amitraz foi administrado ioimbina na dose de 0,1 mg/kg, IM. Foram observados
apos o banho, diminuicdo da pressao arterial, hipotermia, vomito, salivagdo, midriase, grau de sedagao
moderada e aumento no nivel de glicose. Apds a administracdo do ioimbina todas as altera¢des induzidas
pelo amitraz foram revertidas. Isto demonstra que a ioimbina é bastante eficiente no tratamento da
intoxicagc&o por amitraz em alta concentracdo por via topica em gatos.

Palavras-chave: amitraz, tépico, intoxicacdo, ioimbina, gatos.

STUDY OF THE REVERSION OF AMITRAZ EXPERIMENTAL INTOXICATION FOR TOPICAL ROUTE IN
CATS WITH THE USE OF YOHIMBINE

ABSTRACT

The amitraz is an acaricide and tickicide with adrenergic a; action. The treatment of this intoxication consists
on the use of a, adrenergic antagonists, as yohimbine. In spite of its use not to be approved in cats, the
literature mentions that it is efficient in the treatment of scabies and feline demodicosis, however until the
present moment; there are no studies of the intoxication and your treatment. So, the present work had as
objective simulates a intoxication by the use of the amitraz for topical route, in the concentration of 0.4%, and
to evaluate the efficiency of the yohimbine. The following parameters were analyzed: heart rate,
electrocardiogram, systolic blood pressure, respiratory rate, rectal temperature, diameter pupilar and the
sedation degree, dosage of the glucose, insulin and cortisol. After 4 hours of amitraz bath, yohimbine was
administrated in the dose of 0.1 mg/kg, IM. They were observed after the bath decrease of the blood
pressure, hypothermia, vomit, salivation, mydriasis, moderate sedation and increase in the glucose level.
After the administration of the yohimbine all of the alterations were reverted. This demonstrates that the
yohimbine is quite efficient in the treatment of amitraz intoxication in high concentration for topical route in
cats.

Key words: amitraz, topic, intoxication, yohimbine, cats.
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INTRODUCAO

O amitraz é um ectoparasiticida do grupo
das formamidinas altamente lipossoluvel e
rapidamente absorvido pela pele e mucosas, o
que o torna potencialmente perigoso para animais
e seres humanos (ANDRADE, 2003). A
intoxicacdo €& caracterizada principalmente por
sedacéo, letargia e incordenagédo motora, além de
outros sintomas como bradicardia, hipotensao,
hipotermia, hiperglicemia, vomito e midriase
(HSU; SCHAFFER, 1988). O tratamento consiste
no uso de antagonistas a, adrenérgicos como a
ioimbina e o atipamezole (HSU et al., 1986). A
ioimbina é o antagonista a, adrenérgico mais
antigo e possui uma excelente eficacia
terapéutica (KUKKONEM et al.,1997; ANDRADE,
2003).

Apesar do uso do amitraz ndo ser
recomendado em gatos pelo fabricante, devido a
pouca informacéo existente sobre a seguranca
deste produto nesta espécie, e aos poucos
relatos de intoxicagdo (HSU; SCHAFFER,1998;
ANDRADE et al., 2004) é eficiente no tratamento
de demodicose e escabiose (FOLZ et al., 1984) o
que poderia ser uma boa alternativa de
tratamento por se tratar de um produto barato e

de facil aquisicdo no Brasil.

MATERIAIS E METODOS

O experimento foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade do Oeste
Paulista - UNOESTE - Presidente Prudente - SP
(Protocolo n. 053/05). Foram utilizados 16 gatos
sadios, sem racga definida, idade de 2 a 4 anos,
peso variando de 2,8 a 4,8 quilos, divididos
aleatoriamente em 2 grupos com 8 animais cada
(4 machos e 4 fémeas). Os animais foram
previamente selecionados 24 horas antes do
experimento por meio da normalidade dos
exames clinico e laboratorial (eritrograma e
leucograma). Foram mantidos em gaiolas

individuais azulejadas durante e apés o
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experimento até seu pronto restabelecimento. A
alimentacdo foi a base de ragdo e agua a
vontade.

Os grupos experimentais foram os
seguintes:

- Grupo A (amitraz): utilizado somente o
amitraz por meio de banho na concentragéo de
0,4%, 8x a concentragao recomendada para o
tratamento de escabiose e demodicose felina
segundo Scott et al. (1996).

- Grupo Al (amitraz+ioimbina): foi realizado
o0 mesmo procedimento do grupo A e no tempo 4
horas apds o banho foi administrado ioimbina na
dose de 0,1 mg/kg IM.

Os gatos foram banhados previamente
com sabdo neutro, para retirada de sujidades,
enxaguados e posteriormente banhados com
amitraz (Figura 1a) na concentragdo de 0,4%,
diluindo 32 ml do produto (amitraz) em 1 litro de
agua conforme descricdo da indugdo de
intoxicac&do por via topica em gatos por Andrade
et al. (2007), ndo havendo enxagiie do produto,
retirado 0 excesso de agua e secados com uma
toalha de algodéao (Figura 1b).

Foram avaliados os seguintes parametros
nos tempos 24 horas antes do banho (T24h
antes), 0 (TOh), 2 (T2h), 4 (T4h), 6 (T6h), 8 (T8h)
€ 24 horas apés o banho (24h apés):
temperatura (T) em graus Celsius (C), freqiiéncia
cardiaca (FC) em batimentos por minutos (bpm),
eletrocardiograma (ECG), avaliando-se onda P
(mv; s), intervalo PR (s), intervalo QRS (s; mv),
intervalo QT (s), onda T (mv; polaridade), pressao
arterial sistdlica (PAS) em mmHg pelo método
Doppler, frequéncia respiratéria (FR) em
movimentos por minuto (mpm), grau de sedagéo
(GS), considerando: (0) sem sedagédo, (1) leve
(incoordenagao motora leve e presenca de
reflexos protetores), (2) moderado
(incoordenagdo motora acentuada e reflexos
protetores diminuidos), (3) elevado (decubito

lateral e auséncia dos reflexos protetores);
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didmetro pupilar (DP), graduado em : (1) normal,
(2) midriase, (3) miose.

Foram coletados sangue nos tempos
TOh, T2h, T4h, e T8h para realizagdo de dosagem
de glicose, insulina e cortisol. Para a dosagem de
glicose as amostras de sangue foram
encaminhadas para o Laboratério Clinico do
Hospital Veterinario da UNOESTE. Para dosagem
de insulina e cortisol as amostras de soro foram
acondicionadas em pipetas de plastico e
armazenadas em temperatura - 4°C, e
posteriormente encaminhadas ao Laboratério
Central de Radioimunoensaio de S&ao Paulo
(CRIESP).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Houve um declinio significativo na
temperatura corporal dos animais nos tempos
T2h e T4h apdés o banho com o amitraz (Tabela
1). O amitraz, assim como outros agonistas ao,
afeta o centro de termorregulagédo localizado no
hipotalamo (Hsu et al,1986). Este efeito foi
revertido com a administragao da ioimbina, sendo
este paradmetro mantido préximo dos niveis
basais por todo o experimento.

A FC apresentou um declinio acentuado,
principalmente a partir do tempo T4h e T8h,
retornando ao nivel basal somente no tempo
T24h apés o banho no grupo A (Tabela 1). A
diminuicdo na FC ocorre devido a ativagcdo de
receptores a, pré-sinapticos centrais, diminuindo
assim a liberacdo de adrenalina e noradrenalina,
reduzindo o ténus simpatico (HSU et al.,1986). A
administragdo de ioimbina foi eficaz em reverter
esse efeito (Tabela 1).

Os valores de FR no inicio do
experimento nos dois grupos experimentais,
estavam discretamente aumentados (Tabela 1),
fato que pode ocorrer devido ao stress inicial
induzido nesses animais pela contengdao e
manuseio realizados (KLEMM, 1984).
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A PAS no grupo A teve uma diminuicao
continua, sendo observado o retorno a niveis
préximo dos normais somente no tempo T24h
apos o banho (Tabela 1). Esta diminuigdo ocorre
devido a ativagédo de receptores a, pré-sinapticos
centrais, diminuindo a liberacdo de dopamina e
noradrenalina (HOFFMAN; LEFKOWITZ,1996).

As alteragdes de DP apds o banho com
amitraz foram midriase (Figura 2c) a partir do
tempo T2h, e no grupo Al houve reversao deste
efeito a partir de T4h (Tabela 1).

Quanto ao GS, os animais do grupo A
tiveram sedacgéo leve nos momentos T2h e T24h
depois e sedagcdo moderada nos tempos T4h,
T6h e T8h (Tabela 2). Essa sedacado se deve ao
efeito agonista a, promovido pelo amitraz no SNC
(HSU; SCHAFFER,1998). Ja nos animais do
grupo Al, estes se encontraram em sedagao do
tipo moderada nos tempos T2h e T4h, sendo este
efeito revertido nos demais periodos (Tabela 2).

Houve alteragbes significativas no ritmo
cardiaco a partir do T2h (Tabela 2), apresentando
arritmia sinusal (Figura 2). Os a, agonista
adrenérgicos provocam diminuicdo na freqiiéncia
cardiaca e pressao arterial devido a reducgéo do
tbnus simpatico. A diminuigdo na FC tende a
proporcionar arritmias sinusais (MUIR Il et
al.;2001). Com relacdo ao ECG nao houve
alteragdes estatisticamente significativas (Tabela
3).

Os niveis de glicose aumentaram nos
animais apos o banho com amitraz nos tempos
T4h até T8h no grupo A (Tabela 4), isso se deve
a acdo do amitraz e de seu metabdlito ativo BTS
27271, no receptor ayp adrenérgico localizado nas
ilhotas pancredticas, provocando inibicdo de
secrecdo de insulina (CHEN; HSU,1994). Este
efeito foi revertido apés a administracdo da
ioimbina retornando a valores normais de glicose
a partir do tempo T4h (Tabela 4).

Os valores de insulina ap6s o banho com

amitraz mantiveram-se elevados (Tabela 4),

Colloquium Agrariae, v. 4, n.1, Jun. 2008, p. 15-22. DOI: 10.5747/ca.2008.v04.n1.a029



devido a interagdo do amitraz com receptores a,
adrenérgicos, localizados nas ilhotas pancreaticas
(HSU; SCHAFFER,1998). O

observado no outro grupo, Al, sendo que nao

mesmo  foi

houve diferenca estatistica entre os grupos
(Tabela 4).

O nivel de cortisol teve uma diminuigao
significativa nos tempos T2h, T4h e T8h no grupo
no grupo A (Tabela 4). Outros sinais clinicos
observados apdés o banho com amitraz foram
vomito, sialorréia (Figura 2d), ataxia, vocalizagcao
e aumento do apetite (Tabela 5).

CONCLUSAO
O amitraz utilizado na concentracdo de

0,4%, 8 vezes mais a concentragdo recomendada
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para tratamento da escabiose e demodicose
felina, simulando um erro de diluicdo do produto
para realizacdo de banho, induziu os sinais
classicos de intoxicacdo deste acaricida, como
hipotensdo, bradicardia, hipotermia, voémito,
salivagdo, midriase, grau de sedagdo moderada e
hiperglicemia. Além disso, também foi observada
arritmia sinusal em alguns gatos. Apds a
administragdo da ioimbina todas as alteragbes
induzidas pelo amitraz foram revertidas. Isto
demonstra que a ioimbina utilizada por via IM em
gatos € bastante eficiente na reversdo da
intoxicagado por amitraz por via tépica, mesmo em

alta concentragéo.

TABELA 1 — Médias e desvios padrdes das variaveis: pressao arterial sistélica (PAS), frequéncia cardiaca
(FC), frequéncia respiratoria (FR) e temperatura (T). Medianas e percentis (P25; P75) da variavel: didmetro
pupilar (DP) (1 — normal; 2 — midriase; 3 — miose) em gatos intoxicados por amitraz na dose 8x (A) e por

amitraz + ioimbina (Al)

TEMPO (horas)

| T24hs TOhs T2hs T4hs T6hs T8hs T24}hs
antes apoés
38,9+0,4 38,6+0,3 36,5+0,9*  35,1+1,5*  35,2+1,5*  35,5+1,1*  36,2+1,6*
T A 38,310,3 38,4+0,6 37,0£0,8*  37,0+0,9*  37,6%1,0 37,7+0,8 37,8+0,4
A 196,3+21,3 205,0+20,7 196,3+32,0 162,5+45,9* 155,0+42,4* 135,0+52,1* 172,5+30,1
FC A 179,8+15,6 192,5+18,3 184,0+15,3 158,8+40,6* 172,3+27,2 172,8+26,1 173,0+21,7
A 118,8425,3 123,8425,6 102,5+38,4 87,5+16,7* 91,3+19,6* 90,0+22,0* 103,8+22,6
PAS A 127,5¢38,5 126,3+56,0 111,#21,7 107,5+32,8* 121,3+30,4 120,0+17,7 123,8+17,7
A 48,8+14,3  60,0+19,7 45,549,5 40,8+12,9 41,0+12,9  44,0+10,7 39,819,6
FR A 57,0£13,1  47,949,6 51,1147 47,5+17,0 52,8+13,8 55,0+7,3 54,3+18,1
A 1(1;1) 1(1;1) 2 (2;2)* 2 (2;2)* 2 (2;2)* 2 (2;2)* 2 (1;2)*
DP : 1(1;1) 1(1;1) 2(2;2)* 2(2;2)* 1(1;2) 1(1;2) 1(1;1)

I: Variaveis; II: Grupos; Grupo A (amitraz): n= 8; Grupo Al (amitraz+ ioimbina): n=8.
Valores de referéncia: 120 — 240 bpm (FC); 120 — 170 mmHg (PAS); 20 — 50 mpm (FR); Temperatura: 38,1- 39,2°C (Bistner et al.,

2002)

*diferenca significativa (p<0,05) nos diversos momentos em relagdo ao TO
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TABELA 2 — Medianas e percentis (P25; P75) da variavel: Grau de sedagao (GS). Médias e desvios
padrdes das variaveis: Ritmo cardiaco e eixo elétrico

GS

Ritmo

Cardiaco

Eixo
Elétrico

Al

A

Al

A

Al

TEMPO (horas)

T24hs
antes

0 (0;0)

0(0;0)

1(1;4)

1(1;1)

1(3;5)

1(3;5)

TOhs

0 (0;0)

0(0;0)

1(1:3)

1(1;4)

3 (3;5)*

3 (3;5)

T2hs

1(1;2)*

2(1;2)*

3 (1;4)"

2 (1;4)

3(3:;3)*

3 (3:3)*

T4hs

2 (1;2)*

2(2;3)*

4 (1;4)

3 (1:4)"

3 (2:4)"

3 (2:4)

T6hs

2 (1;0)*

0(0;0)

4 (1;4)

1(1;4)

3 (3:4)°

3 (3:4)"

T8hs

2 (1;2)*

0(0;0)

4 (1;4)

1(1;4)

3 (3;5)*

3 (3;5)*

T24hs
apo6s

1(1;2)*

0(0;0)

3 (1:4)"

1(1:4)

3 (3;5)*

3 (3;5)*

I: Variaveis; II: Grupos; Grupo A (amitraz): n= 8; Grupo Al (amitraz+ioimbina): n=8
T4hs: momento de administragao da ioimbina
*diferenca significativa (p<0,05) nos diversos momentos em relagdo ao TO

TABELA 3 — Médias e desvios padrdes das variaveis: Onda P mv, onda P s, intervalo PR s, complexo QRS

s, complexo QRS myv, intervalo QT s, onda T mv e onda T polaridades

TEMPO (horas)

T24hs TOhs T2hs T4hs T6hs T8hs T24hs apos
antes
0,12+0,05 0,13+0,04 0,12+0,04 0,11+0,04 0,11+0,02 0,11+£0,03 0,14+0,04
OndaP A
(mv) 0,12+0,05 0,12+0,04 0,14+0,11 0,0940,02 0,12+0,08 0,11£0,04 0,10+0,03
Al
0,03+0,01 0,03+0,01 0,04+0,01 0,03+0,01 0,03+0,01 0,03+0,01 0,04+0,01
OndaP A
(s) 0,04+0,01 0,04+0,01 0,04+0,01 0,03+0,01 0,04+0,01 0,03+0,01 0,04+0,01
Al
0,09+0,01 0,09+0,02 0,09+0,01 0,11+0,01 0,11+0,02 0,10+0,01 0,10+0,01
Inter- A
valo PR 0,09+0,01 0,09+0,01 0,09+0,01 0,10£0,01 0,10£0,0 0,10+0,01 0,10+0,02
(s) Al
0,10+0,01 0,09+0,02 0,09+0,02 0,09+0,02 0,09+0,02 0,09+0,02 0,09+0,01
Com- A
plexo 0,06+0,04 0,06+0,03 0,0540,03 0,0640,03 0,06+0,03 0,05+£0,03 0,06+0,04
QRS (s) Al
0,49+0,22 0,41+0,19 0,43+0,21 0,44+0,24 0,4240,22 0,38+0,22 0,44+0,24
Com- A
plexo
QRS Al 0,3940,20 0,33+0,18 0,36+0,19 0,34+0,23 0,33+£0,18 0,82+1,30 0,38+0,21
(mv)
Inter- A 0,17+0,03 0,17+0,01 0,19+0,03 0,21+0,05 0,24+0,04 0,24+0,06 0,19+0,02
valo QT
(s) Al 0,17+0,04 0,16+0,02 0,17+0,03 0,17+0,06 0,17+0,02 0,16+0,02 0,17+0,03
A 0,12+0,05 0,13+0,05 0,12+0,04 0,16+0,05 0,18+0,07 0,18+0,07 0,13+0,05
OndaT
(mv) Al 0,13+0,05 0,14+0,05 0,13+0,05 0,16+0,05 0,14+0,05 0,15+0,05 0,14+0,05
OndaT A 0 (0;2) 2 (0;2) 2 (0;2) 2 (0;2) 2 (2;2) 2 (2;2) 2 (0;2)
polari-
dade Al 0(0;2) 2(0;2) 2(0;2) 2(0;2) 2(0;2) 2(0;2) 2(0;2)

I: Variaveis; II: Grupos; Grupo A (amitraz): n= 8; Grupo Al (amitraz+ ioimbina): n=8
T4h: momento de administracédo de ioimbina. *diferenca significativa (p<0,05) nos diversos momentos em relagédo ao TO
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TABELA 4 — Médias e desvios padrdes dos valores obtidos de glicose, insulina e cortisol em gatos no grupo
de 8 vezes e no grupo de amitraz + ioimbina

Tempo (min)

Variaveis Grupos
TOhs T2hs T4hs T8hs

Glicose A 67,1£11,1 118,9+36,3* 150,9+28,3* 148,8+26,3*
(mg/dL)

Al 79,0£2,5 129+37,0* 132+27,7* 110,5+28,9
Insulina A 0,35+0,29 0,23+0,04 0,21+0,03 0,32+0,26
(nU/mL)

Al 0,42+0,33 0,21+0,00 0,30+0,29 0,36+0,26
Cortisol A 2,42+1,19 1,92+1,36 1,51+£1,94 0,87+0,64
(nU/dL)

Al 4,29+128 2,90+1,43* 2,65+1,48* 3,50+0,71

Grupo A (amitraz): n= 8; Grupo Al (amitraz+ ioimbina): n=8
Valores normais: glicose: 73 — 134 mg/dL; insulina: 0 — 18 pU/mL; cortisol: : 0,33 — 2,57 pg/dL (Kaneko et al, 1997)
T4h: momento de administracdo do antagonista a,-adrenégico ioimbina.

TABELA 5 — Outros sinais clinicos apresentados apos o banho com amitraz na concentragéo de 0,4%, no
Hospital Veterinario da UNOESTE, Presidente Prudente, SP

Numero de Animais

VARIAVEL
vomito Sialorréia Vocalizagdo  Ataxia Prolapso de 3% Aumento
palpebra de apetite
A 2 2 5 8 0 4
Al 2 2 2 0 0 0

FIGURA 1 - Gato banhado com amitraz (a); secado com tolha de algodao (b); apresentando midriase (c) e
sialorréia (d) apés 2 horas do banho com amitraz a 0,4%
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FIGURA 2 - Eletrocardiograma apresentando arritmia sinusal em um gato banhado com amitraz a 0,4%
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