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EFEITO DO LEVAMISOL SOBRE LEUCOCITOS EM ANIMAIS
IMUNOSSUPRIMIDOS PELA PARVOVIROSE: UMA SERIE DE CASOS.
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RESUMO

A parvovirose canina ¢ uma enfermidade causada pelo protoparvovirus dos carnivoros
tipo 1. O virus acomete cées filhotes até dois anos de idade. Sua ocorréncia estd
relacionada a animais imunodeficientes e susceptiveis. Assim como outras viroses ela
leva a leucopenia intensa e outras alteragdes na clinica do animal. O uso de
imunoestimulantes como auxiliares no tratamento vem sendo discutido cada vez mais. O
levamisol € considerado um endoparasiticida, mas também ha estudos sobre seu efeito
imunoestimulante. Foram acompanhados cinco casos atendidos no setor de moléstias
infecciosas do Hospital Veterinario da Universidade Federal do Mato Grosso, Campus
Cuiaba e teve como objetivo relatar a resposta dos leucécitos apds administracdo de
levamisol por via subcutanea em animais que ja apresentavam leucopenia intensa.

PALAVRAS CHAVE: Filhote, parvovirus canino, levamisol, imunomodulador.

LEVAMISOLE EFFECT ON LEUKOCYTES IN ANIMALS
IMMUNOSUPPRESSED BY PARVOVIRUS: A CASE SERIES.

ABSTRACT

Canine parvovirus is a disease caused by carnivore protoparvovirus type 1. The virus
affects puppies up to two years of age. Its occurrence is related to immunodeficient and
susceptible animals. Like other viruses, it leads to intense leukopenia and other clinical
changes in the animal. The use of immunostimulants as treatment aids has been
increasingly discussed. Levamisole is considered an endoparasiticide, but there are also
studies on its immunostimulating effect. Five cases treated at the infectious diseases
sector of the Veterinary Hospital of the Federal University of Mato Grosso, Campus
Cuiaba, were followed up and the objective was to report the leukocyte response after the
subcutaneous administration of levamisole in animals that already had intense
leukopenia.

KEYWORDS: Puppy, canine parvovirus, levamisole, immunomodulator.

EFECTO DEL LEVAMISOL SOBRE LEUCOCITOS EN ANIMALES
INMUNODEPRIMIDOS POR PARVOVIRUS: SERIE DE CASOS.

RESUMEN

El parvovirus canino es una enfermedad causada por el protoparvovirus de los carnivoros
tipo 1. El virus afecta a los cachorros hasta los dos afios de edad. Su aparicion esta
relacionada con animales inmunodeficientes y susceptibles. Al igual que otros virus,
provoca leucopenia intensa y otros cambios clinicos en el animal. El uso de
inmunoestimulantes como auxiliares de tratamiento se ha discutido cada vez més. El
levamisol se considera un endoparasiticida, pero también hay estudios sobre su efecto
inmunoestimulante. Cinco casos atendidos en el sector de enfermedades infecciosas del



Hospital Veterinario de la Universidad Federal de Mato Grosso, Campus Cuiaba, fueron
seguidos y el objetivo fue relatar la respuesta leucocitaria después de la administracion
subcutanea de levamisol en animales que ya tenian leucopenia intensa.

PALABRAS CLAVE: Cachorro, parvovirus canino, levamisol, inmunomodulador.
INTRODUCAO

A parvovirose canina € uma das principais causas de diarreia de origem infecciosa
em cédes com idade inferior a seis meses. A doenca é causada pelo parvovirus canino
(CPV-2) que esta agrupado na espécie Carnivore protoparvovirus 1, juntamente com o
virus da FLPV (virus da panleucopenia felina), virus da enterite das martas e parvovirus
dos guaxinins. O CPV-2 surgiu no final dos anos 1970 a partir de seis a sete mutacdes na
proteina do capsideo do FLPV, e disseminou-se rapidamente na populacdo canina e por
todos os continentes. A incidéncia da infecgdo é elevada em todo 0 mundo. A parvovirose
canina caracteriza-se por enterite grave, com anorexia, émese, diarreia hemorrégica e
choque. O CPV deve ser diferenciado do outro parvovirus que infecta cées, o canine
minute virus (CnMV), que foi descrito em 1970, possui ocorréncia pouco frequente e é
pouco patogénico *.

Acomete principalmente animais jovens ndo vacinados, sendo as ragas
Dobermann, Pinscher, Rottweiler, Pitbull, Labrador e Pastor Alemio mais sensiveis?.
Animais adultos raramente sio afetados®. A forma de infeccdo é oro-fecal e a
manifestagdo clinica geralmente ocorre de trés a doze dias ap0s o contato. Apds trés dias
de infeccdo se inicia a viremia, e o periodo de incubacéo pode ser de dois a 14 dias®.
Alguns dias depois, massas significativas de virus na corrente sanguinea sao liberadas e
0 patdgeno invade 3-4 dias depois na medula 6ssea (célula de divisdo rapida). Em
seguida, o virus descama as células intestinais e forma corpos de inclusdéo amplos
(intranucleares eosinofilicos) pela multiplicacdo dos virus. Depois disso, privilegiando a
medula déssea, 0 patdgeno abole as novas células do sistema de defesa. Paralelamente,
comeca a derrubar o melhor mecanismo de defesa do corpo. Posteriormente, o patdgeno
causa as mais vastas consequéncias chocantes no trato gastrointestinal e, devido a
inflamacdo da medula 6ssea, a infeccdo por CPV é sinalizada por uma reducdo nos
gldbulos brancos®.

O paciente acometido pode apresentar sinais clinicos como febre, émese, diarreia,
gastroenterite hemorragica, anorexia e desidratacdo. O diagndstico da parvovirose pode
ser realizado por kit imunocromatografico ou por meio de reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) *. Na maioria dos casos se da por meio dos primeiros sinais clinicos, hemograma
apresentando leucopenia por neutropenia e linfopenia, hipoproteinemia e exames
complementares (PCR de fezes). O teste de ELISA costuma ser o melhor exame, exceto
em casos de infeccdo recente devido a auséncia de eliminacéo viral nas fezes, contudo o
PCR parece ser o mais sensivel?.

O tratamento da parvovirose € de suporte, sendo controle do equilibrio
hidricoeletrolitico o primeiro passo, além de minimizar perdas de volume nas primeiras
48 horas, ao administrar antieméticos e monitorar a taxa de fluidoterapia. A maioria dos
pacientes necessita de sondagem nasogastrica para avaliacdo do retorno gastrico e
administracdo de nutricdo adequada, podendo o alimento variar entre microenteral e
enteral. Em diversos casos e recomendada a utilizacdo de antibioticos, estimuladores da
motilidade intestinal, enema com carvéo ativado e protetores gastricos?3. Os pacientes
diagnosticados com precocidade e tratados adequadamente costumam sobreviver,



principalmente quando respondem de forma apropriada nos primeiros quatro dias de
tratamento?.

O levamisol é um farmaco anti-helmintico de amplo espectro utilizado no
tratamento de parasitoses intestinais. Concomitantemente a acdo anti-helmintica, esse
farmaco atua no sistema imunol6gico de maneira semelhante ao horménio timopoietina,
produzido no timo®, estimulando a agdo de células T, a resposta aos antigenos e a
producéo de interferons, aumentando a atividade fagocitaria de macrofagos e neutrdfilos,
estimulando a citotoxicidade mediada por células, a producédo de linfocinas e a fungéo das
células supressoras®. Os efeitos do levamisol é mais efetivo em animais com reducéo no
namero de células T, sendo que possui pouco ou nenhum efeito em animais com fungédo
normal destas células .

Deste modo o objetivo desde relato € acompanhar o uso de um imunomodulador
como coadjuvante no tratamento de parvovirose e relatar a resposta de leucécitos apos
exames hematol6gicos.

RELATO DOS CASOS

Foram atendidos cinco cdes com idade menor que um ano, durante os anos de
2022 e 2023 acometidos por parvovirose e atendidos no setor de moléstias infecciosas do
Hospital Veterinario da UFMT/Cuiab4, foi utilizado o tratamento com levamisol por via
subcutanea na dose unica de 5mg/kg, como imunomodulador e realizado hemograma
antes e um dia apo6s a aplicacao, para avaliacao de leucdcitos.

Primeiro paciente (1), filhote macho, pitbull, 4 meses, 10kg, foi atendido no dia
cinco de margo de 2022. Tutor relata que animal estava ha 4 dias com perda de apetite,
apatia, émese e diarreia amarelada com progressdo para sanguinolenta. Tutor relatou
ainda histdrico de vacinacdo incompleto, abdominalgia, oliguria e urina de coloracéo
escura, no exame fisico geral o paciente apresentava desidratacdo 8%, temperatura
corporal de 38,7°C, tempo de preenchimento capilar (TPC) 3 segundos, mucosas
congestas, linfonodos popliteos reativos, e presenca de prurido e odor forte no ouvido.

Segundo paciente (2), filhote fémea, SRD, oito meses 5,9kg, foi atendida no dia
seis de junho de 2022 na emergéncia em estado deprimido, e apoOs teste
imunocromatografico positivo foi encaminhado ao setor de moléstias infecciosas. Tutor
relata que animal apresentou diarreia escura ha trés dias e émese um dia depois seguido
de anorexia e apatia; relata ainda o uso de soro por via oral, sem melhora dos sinais
clinicos. No exame fisico animal estava ofegante, com presenca de ectoparasitas
(carrapatos), desidratacdo 10%, mucosas hipocoradas, TPC 2 segundos, hipertermia de
40,2 e tremor de cabeca sugestivo de hipopotassemia. Durante o atendimento de
emergéncia foi realizado 0,5ml de glicose por via endovenosa.

Terceiro paciente (3), filhote, fémea, Pastor Aleméo, um més, 2,50kg, foi atendido
no dia 16 de agosto de 2022. Tutora relata ado¢do do animal ha um dia, proveniente de
ninhada com ébitos e vacinacdo ha dois dias, relata que animal apresenta com anorexia e
apatia, apresentando vomito e diarreia sanguinolenta, no exame fisico foi observado
desidratacdo de 8%, mucosa hipocorada, abdominalgia intensa.

Quarto paciente (4), filhote, fémea, SRD, 5 meses, 1,65kg, foi atendida no dia 16
de novembro de 2022. Tutora relata diversos episodios de emése e diarreia de coloracéo
escura e odor fétido, apatia progressiva, afagia, e oliguria. No exame fisico animal
anorexia, abdominalgia, desidratacao 8%.



Quinto paciente (5), filhote, Macho, SRD, um més, 1,7kg, foi atendido no dia 16
de janeiro de 2023 apo6s teste imunocromatografico positivo. Tutora relata adogdo do
animal no mesmo dia que chegou para atendimento; relata que animal apresenta afagia,
émese e diarréia com sangue; tutora tentou forgar alimentacdo porém sem sucesso. No
exame fisico animal apresentava desidratacdo severa de 10%, taquicardia, abdome
tensionado e com presenca de gases, descamacdo da pele por toda a sua extenséo, sem
prurido ou inflamacéo.

A partir dos sinais clinicos optou-se pela internacdo dos pacientes, sendo
realizados exames complementares como hemograma e bioquimica sérica Os tratamentos
instituidos foram semelhantes: fluidoterapia com Ringer com lactato, antibioticoterapia
com Gentamicina 6mg/kg uma vez ao dia associada a Ampicilina 40mg/kg quatro vezes
ao dia, Omeprazol 1mg/kg uma vez ao dia, Complexo B 0,2ml/kg uma vez ao dia,
Vitamina C 30mg/kg uma vez ao dia, Ondansetrona 0,5mg/kg duas vezes ao dia, Cerenia
1mg/kg uma vez ao dia, Dipirona 25mg/kg duas vezes ao dia, Soroglobulin max® 1ml/kg
uma vez ao dia, Probidticos e Prebidticos, enema com carvéo ativado e Ornitil 1ml/kg
uma vez ao dia. O paciente 1 ainda precisou de alimentacdo enteral com Nutralife® e
Recovery® via sonda nasogastrica, e tambem foi realizado tratamento auricular de otite
leve. Os pacientes 2 e 3 receberam Vitamina k em dose Unica.

O tratamento com levamisol foi instituido em dose Unica de 5mg/kg e os pacientes
foram monitorados nas duas primeiras horas ap0s a aplicacdo para verificar possiveis
reacOes ao medicamentos. Durante esse monitoramento, nenhum paciente apresentou
alteracdes clinicas relacionadas a aplicacdo do levamisol.

Todos os pacientes realizaram o primeiro hemograma logo apds a consulta e foram
encaminhados ao laboratério de patologia clinica no hospital veterinario da
UFMT/Cuiaba, e apresentaram leucocitos abaixo de 3,0 x 103/ul. Foi feita a administragédo
de 5mg/kg de levamisol via subcuténea e repetido a coleta para outro hemograma 24 horas
depois.

Pacientes | Sexo | Leucocitos Do | Aplicagéo | Leucdcitos D1
M 0,8 x103/ul 5mg/kg 4,0 x103/ul
F 0,5 x103/ul 5mg/kg 4,5x103/ul
F 2,9 x103/ul 5mg/kg 2,5x103/ul
F
M

1,0 x103/ul 5mg/kg 56,9x103/ul
1,0 x103/ul 5mg/kg 3,9 x103/ul

OB IWIN[F-

Tabela 1 — Relacdo da aplicacdo do levamisol e os leucécitos no dia O e dia 1.

Os casos clinicos observados demonstraram que ao utilizar o levamisol nos
pacientes em estado critico, ha a possibilidade de melhora na contagem de leucocitos
totais devido ao mecanismo de acdo do medicamento, porém, nem todos 0s pacientes
respondem imediatamente ao tratamento ou apresentam ainda leucopenia no exame.
Todos os pacientes tiveram alta ap6s uma semana de internacdo em média. Ndo houve
retorno dos pacientes 3 e 4, porém os tutores relataram melhora no quadro clinico. Ao
retornarem, os demais pacientes ndo apresentaram alteracGes hematoldgicas e foi iniciado
o0 protocolo vacinal.

DISCUSSAO



A parvovirose canina apresenta maior indice de acometimento em animais com
idade inferior aos oito meses e com maior risco naqueles com menos de sete semanas.
Cées adultos ou idosos ndo vacinados também podem ser contaminados, porém com
menor ocorréncia’. Por sua vez, a leucopenia, com especial atencéo a linfopenia, atribui-
se a destruicdo das células hematopoiéticas de diversas linhagens celulares na medula
6ssea e em outros orgdos linfoproliferativos, como timo, linfonodos e baco, estando
diretamente ligada ao tempo de internagéo e sobrevida do paciente®.

Os pacientes atendidos apresentavam alta vulnerabilidade a infeccdo em funcéo
da idade e do manejo que recebiam, sendo que nenhum deles completou o primeiro
protocolo vacinal (apenas o paciente nimero 1 realizou a primeira dose da vacina). Um
estudo realizado em cdes acometidos por erliquiose e que apresentavam leucopenia
verificou o efeito imunoestimulante do levamisol associado a antibioticoterapia, e foi
visualizado um aumento na contagem de leucdcitos totais com melhora clinica nos
animais®.

Os pacientes 1,2 e 5 relatados apresentaram aumento nos leucdcitos ainda abaixo
do padrdo de normalidade, porem 0 paciente nimero 3 apresentou queda geral no
leucograma e o 4 apresentou leucocitose muito severa apés a aplicagédo, indicando a
sensibilidade ao farmaco ou infeccdo secundaria causando uma exacerbacdo dos
leucdcitos, demonstrando as possiveis reagdes a ocorrerem em decorréncia do
medicamento, mas podendo também ser normalizagdo ou tendéncia a leucocitose entre o
quinto e oitavo dia, indicando-se, assim, o carater agudo do processo inflamatdrio
decorrente da infeccdo?, porem néo foi possivel encontrar estudos detalhados sobre uma
possivel leucocitose intensa relacionada diretamente ao farmaco, apenas sobre alterac6es
clinicas relacionadas a intoxicagdo, afirmando que cavalos e carnivoros sdo mais
susceptiveis as intoxicacdes por levamisol, com sinais semelhantes aqueles produzidos
por organofosforadosll (BALDANI et al., 1999). Em cées, pode desencadear reacoes
farmacodérmicas'?, eritema multiforme e necrdlise epidérmica toxica?®.

CONCLUSAO

Ao acompanhar o uso de um medicamento amplamente encontrado no mercado
com beneficios de endoparasitoses e imunomodulador a baixo custo, todos os pacientes
testados tiveram bons resultados tanto hematologicamente como clinicamente, podendo
ser uma alternativa de coadjuvante de tratamento. Ao acompanhar 0 uso de um
medicamento amplamente encontrado no mercado com baixo custo e que apresenta acdo
endoparasiticida e imunomoduladora, todos os pacientes testados apresentaram bons
resultados tanto hematologica como clinicamente, concluindo que o levamisol pode ser
uma boa alternativa coadjuvante ao tratamento de parvovirose em cdes. Ainda sdo
necessarios estudos mais aprofundados acerca do uso deste medicamento, para
determinar sua dosagem, aplicacdo, toxicidade e seu uso como imunomodulador no
tratamento de cdes com parvovirose, reforcando seus efeitos positivos sobre a contagem
de leucacitos periféricos.
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