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Apresentacao

A Tripanosomose nos animais ocasiona anemia, perda da condigéo fisica e
abortos causando sérias perdas econdmicas em regifes tropicais e
subtropicais do mundo. Como a tripanosomose é transmitida por vetores, seu
controle é de extrema importéancia, tornando-se necessario o estudo e o
conhecimento da doenca. Ndo existem vacinas disponiveis e freqiientemente
podem ocorrer resisténcias as drogas.

Esta publicacé@o pretende contribuir para um melhor conhecimento sobre as
drogas utilizadas para a prevencdo e controle desta enfermidade, bem como
para o seu uso racional, particurlamente na regido do Pantanal.

Emiko Kawakami de Resende
Chefe-Geral da Embrapa Pantanal
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Quimioterapia das
Tripanosomoses ocorrentes no
Pantanal

Roberto Aguilar M achado Santos Silva
Eliane Semidei de Souza Lima
Laura Ramirez

Introducéo

Os tripanosomas Trypanosoma evansi e T. vivax ocorrentes na América do Sul,
Africa e Asia (incluindo a China) constituem um potencial risco para mais de
500 milhdes de bovinos, 100 milhdes de bulfalos e 12 milhdes de camelos.
Contudo, cada enfermidade pode ser controlada efetivamente com agentes
quimioterapicos ou quimioprofilaticos, bem como também realizando o controle
dos artrépodes vetores (Peregrine, 1994).

Durante décadas, varios métodos para o controle de artrépodes vetores, foram
utilizados como: o desmatamento, o uso de machos estéreis, as armadilhas
impregnadas com inseticidas, a pulverizagdo de inseticidas nos animais e na
vegetacdo, o uso de inseticidas pour on e a quimioprofilaxia, foram tentados na
Africa. Porém atualmente apenas a quimioprofilaxia e o controle dos vetores
com drogas pour on e armadilhas impregnadas com inseticidas continuam
sendo usadas.

Controle das tripanosomoses com drogas
tripanocidas

A quimioterapia é provavelmente o mais importante método pelo qual a
tripanosomose é controlada em animais domésticos. O tratamento da
tripanosomose pode ser preventivo ou curativo, usando uma droga que da
pouca ou nenhuma agéo residual. A diferenca entre cura e prevencao depende
da droga que esta sendo usada e, em alguns casos, da dosagem que esta
sendo administrada. Algumas drogas sdo armazenadas nos tecidos e por uma
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lenta liberagéo na corrente circulatéria mantém a concentracdo do composto
ativo suficiente para controlar os tripanosomas (Peregrine, 1994). As drogas
curativas sdo usadas quando a incidéncia é baixa, quando somente poucos
casos ocorrem em um rebanho durante o periodo de um ano ou quando o
tratamento de poucos casos ocorre principalmente durante uma estacdo a qual
geralmente é a das chuvas. A profilaxia ou prevencéo é requerida quando o
gado esté sob constante risco e quando a enfermidade ocorre em um alto nivel
durante o ano (Boyt, 1986).

Compostos correntemente em uso

A atual quimioterapia para a tripanosomose em animais domésticos depende de
seis compostos, alguns dos quais sdo quimicamente relacionados. O
dimenazene, homidium e isometamidium sdo primariamente usados para o
tratamento e profilaxia da tripanosomose em bovinos, ovinos e caprinos. A
quinapiramina, suramin e melarsomina sdo primariamente usados como agentes
terapéuticos para infecgdes com Trypanosoma evansi, embora a quinapiramina
seja também usada para propdsitos profilaticos. Estes trés ultimos compostos
tém seu uso geralmente restrito a camelos, equideos e bufalos (Peregrine,
1994).

Diaceturato de dimenazene

Dimenazene é uma diamidina aromatica, comercializada em combinagdo com
antipirina, que é um estabilizador que prolonga a atividade do composto em
solucéo. Populagfes de Trypanosoma congolense e T. vivax sensiveis ao
produto sdo eliminadas por tratamento muscular a uma dosagem de 3,5 mg/kg.
Desquesnes et al. (1995) relatou a ocorréncia na Guiana Francesa de uma cepa
de T. vivax resistente ao dimenazene. Inicialmente, 0s experimentos com
dimenazene demonstraram uma atividade alta contra ambos Trypanosoma e
Babesia spp. O dimenazene subseqiientemente se tornou o composto mais
comumente usado nas tripanosomoses dos animais domésticos devido a:
apresentar o indice terapéutico mais alto do que as outras drogas na maioria
das espécies domésticas; possuir atividade contra tripanosomas que sao
resistentes a outros tripanocidas usados em bovinos e apresentar uma baixa
incidéncia de resisténcia (Peregrine e Mamman,1993).
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Brometo/Cloreto de homidium

O homidium pertence a classe dos compostos da fenantridina sendo fabricado
tanto com o sal brometo como com o cloreto, ambos sao recomendados como
agentes terapéuticos na dosagem de 1,0 mg/kg. Contudo, a mesma dosagem
em bovinos tem demonstrado atividade profilatica, variando o periodo de
protecdo de 2 a 19 semanas a campo (Stevenson et al., 1995).

Cloreto de isometamidium

O isometamidium é uma amidina aromatica da fenantridina formada pela
combinacdo do homidium com a p-aminobenzamida diazotizada do dimenazene,
com atividade profilatica e terapéutica. A dosagem recomendada para fins
profilaticos é de 0,5-1,0 mg/kg, o composto tem sido usado com sucesso para
manter a produtividade do gado zebu exposto ao desafio com a mosca tsé-tsé
no leste da Africa. Contudo, consideravel variacdo foi observada na atividade
profilatica, uma vez que a dosagem de 1,0 mg/kg confere profilaxia ao gado
bovino por 2 a 22 semanas. Tais variagdes na atividade profilatica parecem ser
independentes do nivel do desafio com tripanosoma e da presenca ou auséncia
de infecgdo no periodo do tratamento. As variagGes na sensibilidade entre
diferentes populagcdes de tripanosomas, parecem ser as mais determinantes na
duracdo da profilaxia (Eisler et al., 1996).

Sulfato/Cloreto de quinapiramina

A quinapiramina € uma piramidina quinlina comercializada como sal sulfato para
acdo como agente terapéutico e em combinacdo de sulfato e cloreto (3:2) para
fins profilaticos. O produto foi amplamente utilizado na Africa entre 1950 e
1970 como agente terapéutico e profilatico em bovinos. Contudo, sua
fabricagdo cessou em 1974, devido a problemas com a toxicidade e resisténcia
dos parasitas a droga. Em 1984, a droga foi novamente reintroduzida para o
uso em camelos e cavalos. Seu uso nédo é recomendado em bovinos devido a
aparente resisténcia cruzada com outras drogas tripanocidas (Haroun et al.,
2003).
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Suramin

Suramin foi pela primeira vez comercializada em 1920 e foi o tripanocida mais
antigo usado nos animais domésticos. E uma naftilamida sulfonada e foi usada
como a droga de escolha para o tratamento de infec¢des pelo Trypanosoma
evansi em cavalos e camelos por muitos anos, porque muitos outros
tripanocidas sdo téxicos para estas espécies. Porém, enquanto ele foi ativo
contra os tripanosomas do subgénero Trypanozoon, foi inativo contra os
tripanosomas Trypanosoma vivax e T. congolense. No sangue, o suramin liga-
se fortemente a proteinas plasmaticas e pode ser detectado por mais de trés
meses apds o tratamento intravenoso, o qual conta para a sua atividade
profilatica. Porém, durante o tratamento existiu uma grande variagao individual
na duragdo da profilaxia, e a administracédo profilatica pareceu ser contra-
indicada, a menos que haja um alto nivel de manejo veterinario. O composto
deixou de ser fabricado (Bayer, 2005).

Melarsomina

A melarsomina é um melaminil tioarsenito. O nome comercial Cymelarsan® é
também conhecido como Mel Cy ou RM 110. O composto é ativo contra o
subgénero Trypanozoon, particularmente o Trypanosoma evansi. Em camelos, a
droga tem demonstrado efeito contra o T. evansi na dosagem de 0,2-1,25
mg/kg e, em bufalos, na dosagem de 0,25-3,0 mg/kg. A dosagem padrao para
camelos infectados com T. evansi é 0,25 mg/kg e deve ser usada no
tratamento da tripanosomose aguda, subaguda e crénica. O produto néo é
usado profilaticamente (Brun et al., 1998).

Os compostos quimioterapicos e quimioprofilaticos existentes no mercado
internacional, usados para a tripanosomose animal (Peregrine, 1994),
encontram-se na Tabela 1.
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Tabela 1. Compostos quimioterapicos e quimioprofilaticos existentes no mercado internacional, usados para a
tripanosomose animal (Peregrine, 1994).

Compostos Nome Dosagem Via Uso Parasita Animal
comercial (ma/kg)
Diaceturato de Beronal® 3,57,0 i.m. T Trypanosoma congolense Bovinos
dimenazene Veriben® (T. vivax) Pequenos ruminantes
Ganaseg® (T. evansi) [Caes]
Ganatet®™ (T. brucei) [Equideos]
Brometo de Ethidium® 1,0 i.m. T/P T.congolense Bovinos
homidium T. vivax Pequenos ruminantes
[Equideos]
Cloreto de Novidium® 1,0 i.m. T/P? T. congolense Bovinos
homidium T. vivax Pequenos ruminantes
[Eqliideos]
Cloreto de Samorin® 0,25-0,5 i.m. T T. congolense Bovinos
isometamidium  Trypamidium ® 0,51,0 i.m. P T. vivax Pequenos ruminantes
T. brucei Equideos
T. evansi Camelos
Dimetilsulfato de Trypacide 3,0-5,0 S.C. T T. congolense Suinos
quinapiramina sulphate® T. vivax Cées
T. brucei Equideos
T. evansi Camelos
T.simiae
Dimetilsulfato de Trypacide 3,0-5,0° S.C. P T. congolense Suinos
quinapiramina: Pro-salt® T. vivax Cées
Cloreto (3:2) T. brucei Equideos
T. evansi Camelos
T.simiae
Suramin Naganol® 7,0-10,0° i.v. T(P) T. evansi Camelos
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Equideos
Melarsomina Cymelarsan® 0,25 s.c./i.m. T T. evansi Camelos

i.m.= intra-muscular; s.c.= sub-cutéaneo; i.v.= intravenoso; T= agente terapéutico; P= agente profilatico; ( )= atividade limitada; [ ]= pequeno indice
terapéutico.
2profilaxia observada com baixo desafio de Tsé-tsé; bDosagem do sulfato; “Gramas por animal; * Dimenazene em associagdo com Tetraciclina.
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Tratamento Curativo

Quimioterapia da Tripanosomose por Trypanosoma evansi

Asininos

O sucesso do tratamento de burros infectados por Trypanosoma evansi tem
sido reportado com Samorin® (fenantridium) na dose de 2 mg/kg, sem o
surgimento de nova parasitemia em um periodo superior a 70 dias (Losos,
1980). A dose recomendada para mulas é 3,5 mg/kg (Peregrine e Mamman,
1993). A dosagem curativa aconselhada pelo fabricante para Trypamidium®
(isometamidium) € 0,25 a 2,0 mg/kg.

Bovinos

Tratamento de bezerros Bos taurus e Bos indicus com dimenazene usando 10
mg/kg de Berenil® em estagios terminais da enfermidade, nos 41 e 42° dias da
infeccdo, tem sido registrado com sucesso (Losos, 1980). Tem sido
demonstrada atividade tripanocida no soro de bovinos tratados com
dimenazene na dose de 7,0 mg/kg por um periodo superior a 21 dias (Peregrine
e Mamman, 1993). O suramin pode ser usado na dosagem de 3 g por animal
(Peregrine, 1994). A dosagem curativa aconselhada pelo fabricante para
Trypamidium® (isometamidium) é 1,0 mg/kg.

Bubalinos

A dose para eliminar infec¢Bes varia de 3,5 mg/kg a 16 mg/kg (Peregrine e
Mamman, 1993). O suramin pode ser usado na dosagem de 3g por animal
(Peregrine, 1994). A melarsomina tem sido usada em bufalos na China na dose
de 0,25 a 3,0 mg/kg (Peregrine, 1994).
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Camelos

A dosagem recomendada de Cymelarsan® é 0,25 mg/kg; com um frasco de
100/mg correspondendo a um animal de 400/kg. Esta droga também tem sido
usada em equinos (Peregrine, 1994).

Caninos

O tratamento de cdes com Samorin® na dose de 1 a 2 mg/kg em duas vezes
com um intervalo de 25 a 30 dias produziu a cura sem o surgimento de nova
parasitemia em um periodo superior a 70 dias. Porém, na dose de 4 mg/Kg
causou severos sinais clinicos de intoxicacéo e reagéo inflamatériano local de
aplicacdo do medicamento (Losos, 1980). A dosagem curativa aconselhada
pelo fabricante para Trypamidium® (isometamidium) é 0,5 a 1,0 mg/kg.

Eqiinos

Em equinos experimentalmente infectados o suraminato de quinapiramina na
dosagem entre 4 e 50 mg/kg protegeu contra um desafio experimental entre
6,5 meses e 26,5 meses. A duragdo da protecédo depende da dose, bem como
do numero de tripanosomas no desafio. Isto foi comparado com o suramin e
coma quinapiramina (quinaldina), os quais protegeram somente por um ou dois
meses, respectivamente. O suraminato de quinapiramina causa um edema que
pode perdurar por até oito meses enquanto que as outras duas drogas
normalmente ndo causam reacao (Losos, 1980). O uso do dimenazene é
recomendado na dose de 7,0 mg/kg. Em cavalos, recomendase utilizar a
posologia de 0,5 mg/kg por via endovenosa lenta.

Quimioterapia da Tripanosomose por Trypanosoma vivax

Bovinos

A dosagem curativa, indicada pelo fabricante Rhone Mérieux para Trypamidiu®
(isometamidium) varia de 0,25 a 0,5 mg/kg. Para o doreto de homidium
(Novidium®) a dosagem por animal é de 1mg/kg (Peregrine, 1994). O
Trypanosoma vivax € resistente ao suramin (Naganol®), segundo Desowitz
(1957) e Stephen & Gray (1960).
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Bubalinos

A dosagem curativa indicada pelo fabricante Rhone Mérieux para
Trypamidium® (isometamidium) varia de 0,25 a 0,5 mg/kg (Le et al., 1998;
Dieleman, 1986).

Ovinos e Caprinos

A dosagem curativa indicada pelo fabricante Rhone Mérieux para
Trypamidium® (isometamidium) é 0,25 a 0,5 mg/kg (Wesongah et al., 2004;
Toro et al., 1983).

Tratamento Profilatico

Controle estratégico do Trypanosoma evansi com drogas
tripanocidas

Equinos e bovinos

Em areas endémicas, a quinapiramina cloreto, comercialmente conhecida como
Triquin®, deve ser injetada em eqiinos a cada dois ou trés meses, o que
corresponde a quatro ou seis aplicagfes anuais. Em relagdo aos bovinos, deve-
se seguir o mesmo plano, ou seja, administrar com intervalos de trés a quatro
meses 0 que corresponde a trés ou quatro aplicagdes por ano.

Controle estratégico do Trypanosoma vivax com drogas
tripanocidas

Bovinos

O cloreto de isometamidium, denominado comercialmente Trypamidium® ou
Samorin®, deve ser administrado com intervalos de trés a quatro meses o que
corresponde a trés ou quatro aplicagdes por ano. Em uma dosagem de 0,5 mg/kg
(Peregrine, 1994).
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Programa profilatico recomendado para o Trypamidium®
(Cloreto de isometamidium)

No primeiro ano do controle profilatico estratégico quatro aplicagbes devem ser
feitas com intervalos de trés meses. Nos anos subseqlientes, o controle sera
feito com apenas trés aplicagBes em intervalos de quatro meses.

Observacédo: Durante a utilizagdo continuada do Trypamidium® é recomendavel
gque se use uma vez ao ano o dimenazene para evitar o surgimento de
resisténcia ao produto. O uso do isometamidium permite combater a resisténcia
a quinapiramina e ao dimenazene. O uso do isometamidium na dose de 1 mg/kg
permite combater a resisténcia ao homidium, apesar de ambos pertencerem a
mesma familia quimica.

Programa profilatico recomendado para o Ethidium®
(Brometo de homidium)

@ma dosagem de 0,5 mg/kg confere uma protecdo de 8 a 17 semanas (6
semanas em média). Dolan et al. (1990) obtiveram protecdo de 17 a 19
semanas, de acordo com essa informacdo, o uso do Ethidium®, em alguns
casos, pode proteger até 19 semanas, permitindo ser administrada duas vezes
ao ano.

Comparacéo do Cloreto de isometamidium e do Brometo de
homidium como drogas profilaticas

Em um estudo desenvolvido por Stevenson et al. (1995) no Quénia observaram
gue o intervalo médio entre novos tratamentos devido a reincidéncia foi de
7,5+1,9 semanas para 0s animais tratados com isometamidium e de 4,6+2,1
semanas para os animais tratados com homidium. Apesar da necessidade de
tratamentos mais frequentes no grupo do homidium, quando comparado com o
grupo do isometamidium, o custo total da droga foi menor no primeiro. Houve
evidéncia de resisténcia ao isometamidium por T. vivax.
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Apresentacao dos produtos e recomendacdes dos
fabricantes

Cloreto de isometamidium (Trypamidium®/ Samorin®)
Nome do Fabricante: Rhone Mérieux

Indicagdo: E particularmente ativo contra as infecgdes de bovinos (zebuinos e
taurinos) por Trypanosoma vivax, T. congolense e T. brucei; de pequenos
ruminantes (ovinos e caprinos) por T. vivax e T. congolense; equideos por T.
vivax, T. evansi, T. congolense e T. brucei; bufalos por T. evansi e cédes por T.
evansi e T. brucei. O produto é vendido na forma de pé que pode ser misturado
a agua estéril (fervida) para obter uma concentragdo a 1% (1 g do produto para
100 ml de &gua). O produto apds o seu preparo é estavel por 24 a 48 horas a
uma temperatura de 4°C a 15°C (sob refrigeracao).

Aplicagdo: Via intramuscular profunda. Os cavalos sdo mais sensiveis a injecao
podendo ocorrer edema e reacado inflamatéria no local. Solugdo a 1%: diluir um
saché de 1 g em 100 ml de agua (ou 1 saché de 125 mg em 12,5 ml de agua).
A dosagem recomendada pelo fabricante esta listada na tabela 2.

Apresentagdo: Caixa com 20 sachés de 1 g e caixa com 10 sachés de 125 mg
e embalagem com 10 g.
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Tabela 2. Dosagens e informacdes recomendadas pelo fabricante para a

aplicagdo do Trypamidium®.

Peso do animal 0,5 mg/kg
50 2,5 ml
100 5 mil
150 7,5 ml
200 10 ml
250 12,5 ml
300 15 ml
350 17,5 mi
400 20 ml
450 22,5 ml
Recomendagdes
1. N&o misturar o produto com outras v
drogas.
2. Nao utilizar outra droga tripanocida no v

prazo de duas a quatro semanas.

3. Quando aplicar volumes grandes, dividir v
a aplicacéo.

4. Nao consumir produtos dos animais v
tratados no prazo de 30 dias.

5. N&o consumir a carne no ponto da v
injecdo do produto.

6. N&o inalar o produto e lavar as méo 4
ap6s 0 manuseio.

v

1 mg/kg
5,0 ml
10 ml
15 mi
20 ml
25 mil
30 ml
35 ml
40 ml

45 ml
Indicacdes adicionais

Produto indicado em zonas infestadas por
vetores, para prevenir a infecgao.

Para animais que permanecem na zona.

Para prevencgéo da enfermidade.

Para evitar a disseminacéo da
enfermidade a outros animais.

Para animais que atravessam zonas
infestadas.

Para reduzir a pressdo parasitaria.

Para melhorar a performance e
produtividade do rebanho.

OBS: O Trypanosoma vivax provoca aborto e emagrecimento progressivo.
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Melarsomina (Cymelarsan®)

Nome do Fabricante: Rhone Mérieux

Indicacdo: E particularmente ativo contra Trypanosoma evans.
Aplicagdo: Via intramuscular profunda.

Apresentacdo: 100 mg de pé em um frasco de 20 ml.

Preparacéo: Preparar uma solucéo a 0,5 % dissolvendo o pd liofilizado em 20
ml de 4gua, depois utilizar rapidamente a solucéo.

Dosagem recomendada: 0,25 mg/Kg. Um frasco de 100 mg corresponde a
um animal de 400 kg.

A dosagem recomendada pelo fabricante para a aplicacdo do Cymelarsan
estd listada na tabela 3.

Tabela 3. Dosagens e informagBes recomendadas pelo fabricante para a
aplicagdo do Cymelarsan®.

Peso do animal Dosagem
50 kg 2,5 ml
100 kg 5,0 ml
150 kg 7,5 ml
200 kg 10,0 ml
250 kg 12,5 ml
300 kg 15,0 ml
350 kg 17,5 ml
400 kg 20,0 ml
450 kg 22,5 ml

500 kg 25,0 ml
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Quinapiramina sulfato e Quinapiramina cloreto (Triquin®)

Nome do Fabricante: Worckhardt (Europe) Ltd. Dublin Ireland.
Indicacsio: E particularmente ativo contra Trypanosoma evansi.
Aplicacdo: Via subcutanea.

Dosagem por animal: 0,025 mi/kg

Preparacdo: Injetar 15 ml de 4gua estéril no frasco

Cloreto de homidium (Novidium®)
Nome do Fabricante: Rhone Mérieux
Indicacdo: E particularmente ativo contra Trypanosoma vivax e T. congolense.

Aplicagdo: Via intramuscular profunda.

Apresentacgdo: Frasco de 100 comprimidos com 250 mg de cloreto de
homidium

Dosagem por animal: 1mg/kg.

Dosagens e informagdes recomendadas pelo fabricante para a aplicagcdo do
Novidium® esta listada na tabela 4.
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Tabela 4. Dosagens e informacdes recomendadas pelo fabricante do

Novidium®.

Peso
100 kg
150 kg
200 kg
250 kg
300 kg
350 kg
400 kg
450 kg
500 kg

Recomendagdes

1. N&o misturar o produto com outras
drogas.

2. Nao utilizar outra droga tripanocida no
prazo de duas a quatro semanas.

3. Quando aplicar volumes grandes,
dividir a aplicagéo.

4. Lavar as maos ap6s 0 manuseio.

Volume de uma solugdo de 25%

4 ml
6 ml
8ml

10ml
12ml
14 ml
16 ml
18 ml
20 mi

Observacao

Para evitar resisténcia deve-se utilizar
alternadamente diminazene (Berenil®,
Hoechst) ou Isometamidium

(Trypamidium®, Samorin® — Rhone).
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Brometo de homidium (Ethidium®)

Nome do Fabricante: CAMCO-Cambridge Animal and Public Health Limited.
Indicacdio: E particularmente ativo contra Trypanosoma vivax e T. congolense.
Aplicagdo: Via intramuscular profunda.

Apresentacgédo: Frasco de 100 comprimidos com 250 mg de brometo de
homidium

Dosagem por animal: 1mg/kg

Dosagens e informagB8es recomendadas pelo fabricante para a aplicacdo do
Ethidium estd listada na tabela 5.

Tabela 5. Dosagens e informagBes recomendadas pelo fabricante para a
aplicagdo de Ethidium®.

Peso Volume de uma solucao de 25%
100 kg 4 ml
150 kg 6 ml
200 kg 8 mi
250 kg 10 ml
300 kg 12 mi
350 kg 14 ml
400 kg 16 ml
Recomendacgédo Observacéo
v' Usar alternadamente com o v' Apbs a preparacdo pode ser
dimenazene para evitar usado até 3 semanas sem

resisténcia. refrigeracao.
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