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amitraz, IV, em cées e gatos. Os principais sinais clinicos observados
em comum foram sedacao, hipotermia, bradicardia, bradiarritmias,
hipotensao, bradipnéia, midriase e hiperglicemia transitria, porém a
intensidade destes sinais foi diferente entre as espécies. A hipotermia
foi mais acentuada em gatos. Os cies foram mais sensiveis as alteragoes
cardiorespiratorias apresentando diminuigdo mais significativa na
freqiiéncia cardiaca e respiratéria, além de ocorréncia de maior nimero
de bradiarritmias. Os gatos apresentaram midrfase mais prolongada
do que os caes. Observou-se hiperglicemia e hipoinsulinemia
transitorias e diminuicio transitoria dos niveis plasmaticos de cortisol
em ambas espécies, porém os gatos apresentaram um pico de
hiperglicemia maior e mais precoce do que os cies, e com relacio aos
niveis plasmaticos de cortisol, os cdes apresentaram uma diminuicio
mais acentuada do que os gatos. O tempo médio de retorno da
sedacdo foi mais prolongado em gatos. Estes resultados mostraram
que a intoxicagao por amitraz entre caes e gatos ¢ muito similar, porém
os gatos demonstraram maior sensibilidade a indu¢ao de hipotermia
e hiperglicemia, além de midrfase ¢ um tempo médio de retorno da
sedacio mais prolongado, enquanto os cies apresentaram diminui¢io
mais acentuada nos parametros cardiorespiratérios e dos niveis
plasmaticos de cortisol do que os gatos.

Antiparasitarios.

Introducao

O amitraz ¢ um antiparasitario do
grupo das formamidinas, que ¢ utilizado
como acaricida e carrapaticida em Medicina
Veterinaria. O produto ¢ relativamente
barato e de facil aquisi¢do, o que torna o seu
uso bastante popular no Brasil.' O seu
mecanismo de acdo consiste na inibicio da
enzima monoaminoxidase (MAO) e,
principalmente, como um agonista em -
adreneceptores.”

Os sinais clinicos e as alteracoes
laboratoriais induzidas pela intoxica¢io por
amitraz sdo caracterizados por sedagio,
perda de reflexos, letargia, bradicardia,
bradiarritmias, hipotensdo, hipotermia,
hiperglicemia, politria, bradipnéia, midriase,
vomito, salivagio e impactagio intestinal.

Em caes, o amitraz ¢é utilizado
topicamente para o tratamento de escabiose
e demodicose?”, e no controle de carrapatos'.
Em gatos ¢ eficiente no tratamento de
escabiose e demodicose felinas.”” Em um
estudo retrospectivo sobre as causas mais
comuns das intoxica¢Oes em caes e gatos
atendidos no Hospital Veterinario da
Universidade de Sao Paulo, entre 1998 a
2000, observou-se que em cies 25% dos
casos de intoxicagdo eram por amitraz.® Em
gatos, ha alguns casos relatados desta
intoxicag¢do nesta espécie.t !

Apesar de ser uma intoxicacido bem
documentada em caes™'"'>" e recentemente
estudada em gatos'!, nio ha estudos
comparativos entre essas duas espécies, o que
contribuiria com novas informagdes para a
Toxicologia Veterinaria, sendo o objetivo
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deste trabalho.
Material e Método

O experimento foi aprovado pelo
Comité de FEtica em Pesquisa da
Universidade do  Oeste Paulista
(UNOESTE) protocolo n’ 086/03. O
experimento foi realizado no Hospital
Veterinario da UNOESTE — Presidente
Prudente — SP.

Foram utilizados oito cies e oito gatos,
sem rac¢a definida (SRD); cides com idade
entre 1 a 5 anos, com peso variando de
15,4%06,5 kg; gatos com idade entre 1 a 7
anos, peso variando de 3,6%0,06,
provenientes do canil e gatil Central da
UNOESTE. Os animais foram previamente
selecionados 24 horas antes do experimento
por meio da normalidade dos exames clinico
e laboratorial, eritrograma, leucograma, uréia,
creatinina, ALT e AST. Os animais que nao
se apresentaram em boas condi¢des foram
descartados do experimento. Os caes e gatos
foram mantidos em gaiolas individuais em
um ambulatério de experimentaciao 24
horas antes do experimento se iniciar e
mantidos até seu pronto restabelecimento
apos a intoxica¢ao.A alimentagao foi a base
de racdo comercial seca para cies e gatos a
vontade e dgua também a vontade.

A administracdo de amitraz foi feita
da seguinte forma:

- cdes: administrou-se amitraz
(Mitrax®, Agribrands Purina, Paulinia, Brasil)
na dose de 1 mg/kg IV, preparado a 2,5%
(25 mg/mL), diluindo-se 1mL de amitraz
em 4 mL de 4dgua bidestilada. A dose e a
dilui¢do foram baseadas no modelo
experimental descrito para ces'.

- gatos: administrou-se amitraz na
dose de 1 mg/kg IV, preparado a 1,5% (15
mg/ml), diluindo-se 0,6 mL de amitraz em
4,4 ml. de 4gua bidestilada. A dose e a
diluicdo foram baseadas no modelo
experimental descrito para gatos'.

Foram avaliados os seguintes
parametros: temperatura retal (T) em graus
Celsius (°C); frequéncia cardiaca (FC) em
batimentos  por minuto (bpm);
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eletrocardiograma (ECG); pressio arterial
sistolica (PAS) em mmHg pelo método
Doppler; freqiiéncia respiratoria (FR) em
movimentos por minuto (mpm); diametro
pupilar (DP) avaliado através do teste pupilar
com luz puntiforme direcionada para a
pupila e graduado em: (1) normal, (2)
midriase, (3) miose. Os momentos da
avaliagao foram: O min (T0), 30 min (T30),
60 min (T60), 120 min (T120), 180 min
(T'180), 240 min (T240) e¢ 360 min (T360)
apos a intoxicagao por amitraz. Foram
coletadas amostras de sangue nos tempos
TO, T60, T180 e T180 para realizagao de
dosagem de glicose, insulina e cortisol. A
dosagem de glicose foi realizada pelo
método enzimatico colorimétrico por
espectrofotometro no Laboratério Clinico
do HV da UNOESTE. As dosagens de
insulina e cortisol foram realizadas pelo
método de radioimunoensaio no
Laboratorio Central de Radioimunoensaio
de Sdo Paulo — CRIESP.

O tempo médio de recuperagido da
sedacdo (TMRS) foi considerado como o
tempo gasto, em minutos, para o animal se
levantar apds a administracio do amitraz e
apos a administracio do antagonista «,-
adrenérgico, ioimbina ou atipamezole.

Foi utilizada para cada variavel a analise
de varidncia pelo teste . Foi adotado o
nfvel de significancia de 5%.

Resultados e Discussao

As alteracdes observadas na
temperatura corporea estdo descritas na
tabela 1. Os gatos foram mais sensiveis a
hipotermia induzida pelo amitraz havendo
uma reducio de 4,7% ao final do
experimento (T360), enquanto essa redugao
foi de 2,4% em caes. Este efeito pode ser
atribuido a atuacdo do amitraz como
agonista a-adrenérgico afetando o centro de
termorregulacio localizado no hipotalamo.”
Os gatos, em particular, sdo bastante
susceptiveis a hipotermia em algumas
situagdes, como na recuperacao anestésica
com o uso de agonistas &,-adrenérgicos.'’

A sensibilidade as alteracoes
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Tabela 1 — Médias e desvios padroes das variaveis: temperatura (T), freqiiéncia cardiaca (FC), pressao arterial
sistélica (PAS), frequiéncia respiratoria (FR) e. Medianas e percentis (P25; P75) da variavel: diametro
pupilar (DP) (1 — normal; 2 — midriase; 3 — miose) em caes e gatos intoxicados por amitraz

(1 mg/kg, IV)
] TEMPO (min)
Vanével Animal
TO T30 T60 T120 T180 T240 T360
Cio 38,0402 38,4+0,2 37,740,9%  36,7+0,9%  36,9+0,0%  37,6:0,8* 38,0+0,9
=0 11,7% 13,1% 15.7% 15.8% 13.4% 12,4%
T 270 1,7%) 3,1%) 5,7%) 5,8%) 3,4%) 2,4%)
Gato 38.540.7 38.0+0,8% 37.5+0,6%* 36,6=0,7* 36,5+1,3* 36,8+1,7* 36,7x1,4%
0 (11.3%) (2.6%)  (15.0%) (15.2%)  (14.5%)  (14.7%)
Cio  1225:216 OO-SET8* STO£10.8%  S16£7.8%  63,6£212% 828155  83,0224,0%
o 0oL (151.5%) (153.5%) (157.9%) (148.5%)  (132.5%) (132.3%)
Gat 120s1gs 135SEILIF 132,5543,0%  147,5544.0%  150,0475% 165,5£602% 172,5%51.2%
ato DESS(361%)  (137.5%)  (130.5%)  (129.3%)  (122.0%)  (118,7%)
N 03,8£25,0%  85,010,8*  88,8+27,5*%  81,3=16,4*  88,8=13,6*  01,3%17,3*
oas Cho LT85 “(oogw)  (1217%)  (245%)  (30.9%)  (1245%)  (1223%)
Gato 17134333 13385274% 13758273 147.5544.0% 133,8+10,3% 1355424,5% 172,5451,2%
e 9% 8% .3% 9% 0% 1%
(121,9%) (119,8%) (130.5%) (121,9%) (122,0%) (118,7%)
Cio 37.6+13.1 22,0+3,0% 17,8+5,1%* 17,35,5% 18,3£5,6% 24,086,0+  91,3%17,3*
R O ans%)  (s27%)  (154.9%)  (I514%)  (136.2%)  (122.3%)
Gat saqilgo  OSBSEISA* S05EI38%  4265132%  36168.8%  36,0£12,6% 32,5489
ae S (11.2%) (167%)  (121.3%)  (1333%)  (133.5%)  (140,0%)
Céo 1(1:1) 2% (2:2) 2% (1:2) 1(12) 1(12) 1(12) 1(1:1)
DP
Gato 1(1:1) 2% (2:2) 2% (1:2) 2% (1;2) 2% (1;2) 2% (1:2) 1.5*% (1:2)

cdes: n=§8: gatos: n=8

Valores de referéncia cies®®: 70 — 160 bpm (FC): 100 — 160 mmHg (PAS); 10 — 30 mpm (FR); Temperatura: 37,8 — 39,3°C
Valores de referéncia gatos®®: 120 — 240 bpm (FC); 120 — 170 mmHg (PAS); 20 — 50 mpm (FR); Temperatura: 38,1-39,2°C

| = percentagem de redugdo em relagio ao TO

*diferenca significativa (p<0.05) nos diversos momentos em relagio ao TO

cardiorrespiratérias induzidas pelo amitraz
foi mais significativa nos caes (Tabela 1). A
freqiéncia cardiaca reduziu 51,5% ja nos
primeiros 30 minutos apés a administragao
do amitraz, enquanto nos gatos a redugio
foi de 36,1%. Até o final do experimento a
reducio da FC nos cies foi de 32,3% e nos
gatos de 18,7%. Em ambas as espécies,
observou-se diminuigdo da PAS, sendo que
a reducio foi de 22,3% nos cies e de 18,3%
nos gatos no T360. Sabe-se que a bradicardia
ocorre ap6s a administracio do amitraz
devido a ativagdo de receptores @, pré-
sindpticos centrais'’, diminuindo a liberagio
de dopamina e noradrenalina, reduzindo o

tonus simpatico, mas também a agdo
periférica no controle do ténus vascular.'"”

As arritmias induzidas com a
administracdo de amitraz estdo descritas na
tabela 2. Os cdes apresentaram maior
numero de arritmias quando comparado
com os gatos. Trinta minutos apos a
administracao do amitraz varios caes
apresentaram bloqueio atrio-ventricular (AV)
de 1" grau, 60 minutos ap6s parada sinusal,
120 e 180 minutos apos bradicardia sinusal
e 240 minutos ap6s novamente bloqueio AV
1° grau. Os gatos sé apresentaram alteracoes
significativas, arritmia sinusal, no T180. Sabe-
se que os agonistas «,-adrenérgicos

Tabela 2 — Medianas (P25;P75) do ritmo cardiaco em cées e gatos intoxicados por amitraz (1 mg/kg, 1V)

TEMPO (min)
Animal
TO T30 T60 T120 T180 T240 T360
Cio 2(1;2) 4 (3;5)* 5(2;4)% 3 (4;5)% 3 (4;5)* 4(2;5)* 2(4:5)
Gato 1(1:1) 1(1:3) 1(1:3) 1(1;4) 2 (1:4)% 1(1;3) 1(1:3)

As medianas representam os seguintes ritmos cardiacos: (1) sinusal; (2) amritmia sinusal; (3)bradicardia sinusal; (4) bloqueio AV 1° grau;
P! guin q] gr

(5) parada sinusal. cdes: n= §; gatos: n=8
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provocam diminui¢ao da freqiiéncia cardfaca
e da pressao arterial, devido a reducdo do
tonus simpatico e ao aumento do tonus
vagal, induzindo bradicardia sinusal, bloqueio
AV de primeiro e segundo graus e, mais
raramente de terceiro grau com pulsagdes
de escape.”” A bradicardia tende a aumentar
a incidéncia de arritmia sinusal e o aumento
do toénus vagal pode induzir ao
aparecimento de parada sinusal, ou seja,
pausa no ritmo sinusal que é maior que 2
intervalos R-R precedentes.”

A diminui¢do significante da
freqiiéncia respiratéria foi observada em
cies a partir de T30 (Tabela 1), enquanto
em gatos, a partir de T120. Sabe-se que a
depressao respiratoria induzida pelo amitraz
ocorre devido 2 acio central @,-adrenérgica
deste acaricida."" Nos gatos os valores de
freqiiéncia respiratoria relativamente mais
altos que os cées nos primeiros momentos
do experimento, talvez possam ser
explicados pelo estresse inicial induzido
nesses animais pela conten¢do e manuseio
realizados, que podem produzir respostas
tipicas do hormonio adrenocortical do
estresse.”!

Os gatos apresentaram midriase
induzida pelo amitraz por mais tempo do
que os cdes (Tabela 1). A midriase nos gatos
persistiu até o T240, enquanto nos cies
somente até o T60. Sabe-se que o amitraz
causa midriase dose-dependente mediada

por a,-adrenoceptores pos-sinapticos.”

O TMRS foi significativamente
diferente entre os cdes e gatos apos a
administracdo de amitraz. Nos ciaes o TMRS
foi de 149,0£65,0 min, enquanto nos gatos
foi de 175,0£70,7 min. Uma das principais
caracteristicas da intoxica¢ao por amitraz ¢é
a sedacio induzida devido ao agonismo «,
central.?

As alteracoes enddcerinas induzidas
pelo amitraz estdo descritas na tabela 3. Os
gatos apresentaram um pico de hiperglicemia
no T60 correspondendo a um aumento de
95,3%. Nos cdes o pico ocorreu no T240
(aumento de 61,8%). A insulina foi
inversamente proporcional a curva de glicose
de maneira equitativa em ambas as espécies.
O mecanismo de a¢iao do amitraz ¢ de seu
metabélito ativo BTS 27271 na inducio da
hiperglicemia ocorre por meio da inibigao
da secre¢io de insulina*, mediada por
receptores & -adrenérgicos, possivelmente
pela inibicdo da adenilciclase, esta mediada
por proteinas G PTX-sensitivas™. O subtipo
de receptor @,-adrenérgico envolvido nesta
acio ¢ o a, localizado nas ilhotas
pancreaticas.”® Caes e gatos diabéticos
geralmente apresentam curva glicémica
diferenciada.?’” Gatos nao-diabéticos
saudaveis podem apresentar hiperglicemia
por estresse*® o que também poderia
colaborar para valores diferenciados nesse
€aso.

Tabela 3 —Médias e desvios padroes dos valores obtidos de glicose, insulina e cortisol em caes e gatos intoxicados

por amitraz (1 mg/kg, 1V)

Tempo (min)

Variaveis Animal
To T60 T240 T480
) Ciio N 101,5425,2 132,4168,7% 87,6£21,1
glicose 8185134 (124,0%) (161,8%) (17,0%)
(mg/dL) Cato 8584233 167,5£52,9% 136,7442,0% 103,7423,7%
(195.5%) (159.3%) (120,8%)
- Ciio N 0,2620,10% 0.29%0,11% 1,91£0,93*
insulina 0,90+0,88 (171.2%) (167.8%) (1112,2%)
(MU/mL) Gato 0.8140.58 0,3040,28* 1,0441,19% 0,3040,21%
S0, (163,0%) (128.3%) (163.0%)
R 0,49£0,13% 0,50£0,10% 0,83£0,24
N 4910, 5020, 8320,
cortisol Cao 0,90+0,66 (145.5%) (144,5%) (17.8%)
(WU/dL) 1,8040,89* 2,49+1,26 2,9141,26
Gato 2909 (138.0%) (114.2%) (10.3%)

*diferenca significativa (p<0,05) em relagio ao TO

|=percentagem de redugio em relagio ao TO; 7= percentagem de aumento em relagio ao TO
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Os niveis de cortisol foram mais
baixos nos cies, havendo nos tempos T60,
T240 e T480 respectivamente diminui¢des
de 45,5%, 44,5% e 7,8%. Nos gatos, no
tempo T60, a diminui¢ao foi de 38,0%. A
diminui¢do dos niveis de cortisol ocorreu
provavelmente devido a administracao do
amitraz causar depressio do sistema
nervoso central (SNC), por estimulaciao de
a,-adrenoceptores pré-sinapticos, resultando
numa diminui¢do do efluxo simpatico do
SNC e diminui¢ao das catecolaminas e de
outras substancias relacionadas ao estresse.”*
O cortisol é considerado o hormonio do
estresse, portanto, niveis plasmaticos de
cortisol, insulina e glicose podem estar
alterados em animais estressados.” Os gatos
sao mais susceptiveis as alteracoes induzidas
pelo estresse do que os cies*™, o que poderia
explicar essas diferengas observadas nos
nfveis de cortisol induzidos pela intoxica¢ao
por amitraz .

Conclusoes

Caes e gatos, de uma maneira
geral, apresentam os mesmos sinais
clinicos da intoxicacdo por amitraz,
ou seja, principalmente sedacio,
hipotermia, bradicardia, bradiarritmias,
hipotensio, bradipnéia, midriase e
hiperglicemia transitéria, porém com
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intensidade diferente.

Aparentemente 0s gatos sido mais
sensiveis as acoes centrais do amitraz
apresentando uma hipotermia mais
acentuada, além de sedagio e persisténcia da
midrfase mais prolongada. A hiperglicemia
induzida pelo amitraz em gatos também foi
diferenciada daquela observada em caes,
sendo que os gatos apresentaram uma curva
glicémica com pico maior e mais precoce.

Os caes foram sensiveis as acdoes
centrais do amitraz, mas possivelmente
também as a¢Oes periféricas, o que pode
explicar a maior sensibilidade as alteracoes
cardiorrespiratérias induzidas com esta
intoxicacio, como bradicardia e bradipnéia
mais acentuadas, e uma maior ocorréncia de
bradiarritmias. Considerando as alteracGes
enddcrinas, os cdes foram mais sensiveis a
diminuigao de cortisol, o que pode ser devido
a essa espécie ser menos susceptivel ao
estresse quando comparada aos gatos.

Hssas observacdes contribuem com
mais subsidios para o entendimento desta
intoxicacdo nestas duas espécies, o que pode
ser util no direcionamento do tratamento e
prognostico da intoxicacdo por amitraz em
cies e gatos.

Auxilio financeiro da P6s-Graduacao
da Universidade do Oeste Paulista,
(UNOESTE).

Comparative study of experimental amitraz intoxication between

dogs and cats

Abstract

Key words:
Amitraz.
Intoxication.

The objective of the present work was to study the characteristics in
common and the differences observed in the intoxication by amitraz
1 mg/kg, IV, in dogs and cats. The main clinical signs obsetrved in
common were sedation, hypothermia, bradycardia, bradyarrhytmia,
hypotension, bradypnea, mydriasis and transitory hyperglycemia,
however the intensity of these signs was different among the species.
The hypothermia was more accentuated in cats than in dogs. The
dogs were more sensitive to the cardiorespiratory alterations presenting
more significant decrease in the heart and breathing frequency, besides
occurrence of larger bradyarrhytmia number. The cats presented more
prolong mydriasis than the dogs. It was observed hyperglycemia and
transitory hypoinsulinemia and transitory decrease of the plasmatic

Dogs.
Cats.
Antiparasitic agents.
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levels of cortisol, however the cats presented a hyperglycemia pick
more accentuated and more precocious than the dogs, and regarding
the plasmatic levels of cortisol, the dogs presented a decrease more
accentuated than the cats. In the medium time of return of the
sedation smaller in cat. These results demonstrated that the amitraz
intoxication between dogs and cats is very similar, however the cats
showed more sensibility to the hypothermia and hyperglycemia
induction, besides mydriasis and the medium time of return of
sedation more prolong, while the dogs presented a decrease more
accentuated in the cardiorespiratory parameters and of the plasmatic

levels of cortisol than the cats.
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