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LEVAMISOL - Vermifugo e imuno modulador: antigo e eficaz
Uma revisdo bibliogréfica e indicaces de uso
Canal, Ivo Hellmeister e colaboradores. (2004)

Comumente vimos profissionais da area médi ca interessados em atualizagfes. |mportam-se com o0s
farmacos novos, modernos, caros e recentes lancamentos, enquanto muitas vezes ndo conhecem ainda o
potencial de outros produtos mais antigos, ainda muito mal explorados. O Levamisal, (-)-2,3,5,6 tetraidro-
6-fenilimidazol[2,1-b]tiazol INN, €, na clinica médica humana e de animais de producéo e de companhia,
um destes casos.

Para a melhor recomendacéo e utilizac&o do produto, empregado inclusive pelos mais atuais tratamentos
na medicina humana, com prego muito menor que outros imuno-moduladores do mercado, € que
apresentamos esta revisao bibliogréfica associada as nossas recomendacdes de uso deste antigo e eficaz
produto que, seguramente, ainda ndo tem todas as suas aplicagdes definidas, quer sgja na medicina
humana quer seja na medicina veterinaria3 .

Nossa prética tem estabel ecido excelentes resultados utilizando os produtos da Fort Dodge Salde Animal
Ltda. nas formas Ripercol* L Solucéo - Cloridrato de Levamisol a 5% no volume de 1 mi/(10kg),
Ripercol - L Injetavel - Cloridrato de Levamisol a 7,5% no volume de 1ml/20kg, e Ripercol L 150 F, no
volume de 1 ml/40 kg.

Nos anos 60, Janssen Pharmaceutica langou o tetramisol, um sal atamente soltivel em agua, com
expressiva agdo anti-helmintica sobre nematéides, mas ndo diretamente sobre os trematdides, cestéides ou
protozodrios3, ainda que tenha indiretamente efeito nestes, como imuno modulador.
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Trata-se de um produto de absorcdo rapida: viaoral, 15 mg/kg de massa corporal, sdo absorvidosem 2 a3
horas. Tem meia vida plasmatica curta, 4 horas, motivo pelo qual ndo apresenta efeito cumulativo. A
eliminacdo se d440% pelaviaurinaria e 41% pelafecal, nas 12 horasiniciais. Muito pouco é eliminado
pela via respiratorial-3-15,

Em 1966 investigactes identificaram afracéo levogira como aresponsavel pela eficacia do produto. Esta
fracdo foi lancada no mercado com o nome de L evamisol. Renoux & Renoux (1971)19 foram os primeiros
arelatar seus efeitos imuno-modul adores.

Define-se DE - Dose Eficaz- como a que responde a indicacdo do produto, DT, -Dose Toxica- como a
dose de inicio de sintomas de intoxicagdo, e DL -Dose |etal- como dose capaz de velar a 6bito os animais
tratados.

Para um produto de quarenta anos de mercado, seriaimpossivel supor que ndo apresentasse algum
desgaste, e realmente o teve. Obras da década de 7010 ainda apontam a DE a partir de 2,5 mg/kg,
enquanto gue hoje as recomendagdes de bula sdo de 5 mg/kg para mamiferos e até 30 mg/kg para aveszd-

21 'mas autores o indicam na dose de 10 e até 48 mg/kg para cada grupo, respectivamentel-3, Demonstrar
aresisténcia dos parasitos a um produto € umatarefa muito dificil. Neste caso, o importante € que nas
doses usuais tem eliminado cerca de 90% dos adultos de seus hospedeiros3, o que € um 6timo resultado.

Mesmo com o aumento da dose eficaz, ainda trata-se de um vermifugo seguro para muitas espécies, com
margem de seguranca entre 2 a 5 vezes superior a DE.-315 Ruminantes domésticos e de zool 6gico tém DT
de 45 mg/kg3.13, e DL de 90 mg/kgl®. Suinos apresentam trés vezes amargem de segurancaparaDT12, e
DL de 40 mg/kg3. Frangos resistem a altas doses, sendo que 2.750 mg/kg ndo |hes é fatal3. Gansos
apresentam DT de 300 mg/kg3 e galinhas de 480mg/kg.3

Equinos, uma excegdo aregra, apresentam DE 15 mg/kg, enquanto que doses de 20 mg/kg podem ser
fatais3-15 motivo que leva o produto ter uso restrito para esta espécie, embora se encontre recomendacdo
da utilizacdo a partir de 5 mg/kg3-15, com elevada margem de seguranca, sendo aplicado no caso por dois
dias consecutivos 3.

E ainda recomendado para animais de zool dgico: para bovideos e elefantes nas doses de 5 mg/kg; para
cobras com parasitas pulmonares 10 mg/kg. Ratos sdo hospedeiros bastante resistentes ao produto,

apresentando DL de 253 mg/kg por viaoral e 100 mg/kg por viainjetavel3,

Para as espécies canina e felina, doses orais de até 80 mg/kg podem ndo ser fatais, embora levem a
sintomas de intoxicacdo. No entanto, 50% desta dose, 40mg/kg, leva-os a 6bito em 10 a 15 minutos, se

injetdvel3-15 Apresentam alta sintomatologia a dor quando recebem uma dose usual do produto injetavel,
enguanto que aforma oral € muito bem tolerada por eles.

Os sinais e sintomas de intoxicacdo incluem salivagdo, anorexia, ndusea e vomitos, nervosismo,
irritabilidade, fadiga e urticaria. A dispnéia, salivagdo, defecacéo ocorrem devido a contracéo muscular,
também responsavel pela contracdo dos bronquiol os respiratérios e midriase, assim como a alta
motilidade das vias digestivas e reducéo da frequiéncia cardiacad. Seus efeitos toxicos podem estar ligados
ainibic&o da colinesterase, com a manifestacdo da acdo muscarinica e da acetil colina3.

O tratamento para os casos de intoxicacOes € a base de atropinizagdo, a semelhanca dos
organofosforados3.

Como estimulante de imunidade, a recomendacao de bula é de 10 mg/kg20-21, mas encontramos uma
grande variedade de experimentos com diferentes doses: JJ Giambrone e P H Klesiusl4 obtiveram
resultados positivos com vérias doses entre 0,25 e 5 mg/kg, Cindy Brunner§ indica 2 a 3 mg/kg, enquanto
que Zanini-Oga23 recomenda o uso de até 50 mg/kg, dois dias consecutivos por semana, para humanos.

N&o podemos nos esquecer aqui que, sendo um anti-helmintico, tem marcante atuagdo no combate a
imunossupressao verminética, além de seu efeito primario como imuno modulador.
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Cindy Brunner comenta que embora o levamisol apresente meia vida curta, pode modular aimunidade
por mais de 48 horas e que os melhores resultados séo apresentados por pacientes imuno deficientes. No
mesmo trabal ho, tratamentos intermitentes apresentam melhor efeito gue os continuos. Sugestdes de 3
dias consecutivos ou dose Unica por semana sdo diversificadas, assim como intercalacéo de 3 dias
tratando, 3 dias descansando, ou sgja, 3 dias sim, trés dias ndo-3.

Doses repetidas e prolongadas reduzem a sensibilidade do paciente ao efeito imuno modulador do
farmaco e pode inclusive levar a sérios problemas incluindo i munossupressao®.

Embora existam diferencas quanto as doses, todos os autores concordam com o efeito benéfico sobre a
imunidade. Zanini-Oga23, em trabal hos experimentais utilizando ratos, demonstra seu efeito protetor em
casos de neoplasias com ainibicdo do crescimento de células de sarcoma injetadas e a reducdo do nimero
de metéstases. Em ruminantes, Ovadia e colaboradores (1977)-18 comprovaram seu efeito na prevencgéo de
mastite clinica. Flesh e colaboradores (1977)2 demonstraram a reducdo de mortalidade de bezerros de
vacas tratadas com levamisol, Babiuk (1980)2 demonstra sua eficécia associada a vacinacdes, Rojas (1974)
22 comenta da melhora no tratamento da Febre Aftosa enquanto que Hogarth-Scott e col (1980)12
verificaram o melhor resultado vacinal. Em aves, Kulkarni(1973)16, Hernandez (1976)-11, Bottino (1977)
4 Maheswaran (1980)-17, Calderon (1979)2 comprovaram seu efeito na elevacdo de titulos vacinais com
seu uso. Em 1989 um tratamento associado ao Levamisol foi oficial mente reconhecido pelo Instituto
Americano do Cancer. O produto, associado ao 5FU (fluorouracil) foi aprovado para o tratamento do
cancer de cdlon em humanos no estagio 11113, E aindaindicado por Booth, Nicolas, Mc Donald Leslie E.3
como modulador da imunidade dos caes e gatos geriétricos

Citarmos todos os trabal hos que elegem o Levamisol como modulador do sistema histiocitério seriano
minimo exaustivo, dada a grande quantidade de publicacdes demonstrando seus excelentes resultados.

Ja que, seu mecanismo de acdo ndo esta completamente explicado, até onde sabemos o Levamisol altera o
metabolismo e afungdo dos linfécitos T, Mondcitos e NeutrdfilosS. Existem atualmente trabal hos citando
gue também ha uma intercorréncia com os Linfécitos B, mas ainda ndo se identificou se diretamente sobre
eles, ou se se trata de um efeito secundério aos linfocitos TZ. Os mel hores efeitos encontrados sio em
células com funcdo ineficiente ou suprimidos, de que se entende que o Levamisol tem efeito marcante na
imunossupressdo, sendo, portanto indicado em todas as doencas que se caracterizam por este quadra®.

Devemos ainda lembrar que, embora em pequena percentagem, existem pacientes que ndo respondem
adequadamente ao levamisol. Falhas foram atribuidas a incapacidade de produzir-se o "fator sorologico
de inducdo" necessario para quer o produto tenha seu efeito no ganho linfocitério. Outros casos de
insucesso ainda ndo se identificaram a causa.

O Levamisol ndo possui efeito no sistemaimune perfeito® . Devemos lembrar que, dificilmente, um
paciente estara com seu sistema histiocitério realmente perfeito. Uma equival éncia pode-se ter com os
aditivos de motores. Se um motor esta funcionando de forma perfeita, nenhum aditivo serd util, ou, se o
aditivo melhorou o resultado € por que o motor ndo estava em seu estado de funcionamento perfeito.

Existem ocasi6es em que a utilizacdo do Levamisol é contraindicada. Por ser um modulador da
imunidade, uma alternativa para o tratamento da imunossupressao, sempre gque haja excesso de estimulo
imune, sua recomendacdo sera contra indicada. Exemplos disto sdo a PIF - Peritonite Infecciosa Felina—
durante afase efusiva, Cinomose na fase nervosa, lesdes de pele por doencas auto-imune, Lupus
Eritematoso, Fogo Selvagem, Pénfigo, e tantas outras causadas pela hiper atividade imunol dgica. Sempre
gue o efeito desgjado seja umaimuno supressao, o produto é contraindicado.

Por outro lado serd sempre um excelente auxiliar quando o caso nosol 6gico envolve um certo grau de
imunossupressao ou ainda quando temos de preveni-la. E um 6timo coadjuvante nas antibioticoterapias,
estimul os antigénicos (vacinacfes), doencas crénicas ndo auto-imunes.

Também é sempre um auxiliar importante naguel es tratamentos de preparacao pré-cirdrgica de um
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paciente.

Para 0s casos de oncologial3-23, o Levamisol tem demonstrado ser de valor, melhorando a qualidade e
aumentando a sobrevida dos pacientes, reduzindo as metastases e 0 crescimento neopléasico. Apresentam
marcante efeito na quimio e radioterapia, restabelecendo aimunidade celular mediada pos-tratamentos.

Ao analisarmos todas as indicagdes deste produto notaremos que ndo damos a ele o devido valor. A
medicacdo é acessivel e de baixo custo. Podemos adquirir um frasco de 250 ml de Solucéo de Cloridrato
de Levamisol a 5% (Fort Dodge) por cercade R$ 10,00 (US$ 3.00), volume suficiente paratratar 2,5 ton
de caes e gatos, ou ainda se imaginarmos que na clinica médica de peguenos animais a média de todos os
Nossos clientes estd em torno de 10 kg, um frasco do produto tratara cerca de 250 pacientes, ou sgja, R$
0,04 por dose, um preco irrisério guando compararmos a outros imuno-modul adores do mercado, mas
com efeito evidente.

Em nossa clinica, ha cerca de 3 anos, estamos utilizando fartamente do Levamisol para praticamente todos
os eventos. E uma medicagdo Util na maioria dos procedimentos:

. Nas consultas nor mais. Uma dose de vermifugo é sempre bem cabida. Além do efeito vermifugo,
o Levamisol aindaird modular aimunidade do paciente, que, em virtude da consulta médica, deve estar
passando por problemas de salide. Na generalidade devemos lembrar sempre das contra indicacdes:
Doencas hiperimunes.

. Animais ndo doentes na clinica normal mente se apresentam para imunizagado. Neste caso o
Levamisol seraainda mais importante. Diversos foram os trabalhos demonstrando sua eficacia na melhora
da resposta as vacinas.

. Reproducao: E indicado para cadelas e gatas prenhes duas semanas antes e duas apGs o parto,
incluindo aqui os filhotes.

. Pediatria: Todo filhote de cdo ou gato esta infestado com algum nematéide por definicao.

L embremo-nos das transmissdes transplacentérias e lactogénicas.

. Verminose: Qualquer vermifugo combate aimunossupressao vermindtica, pediétrica ou ndo, mas
se este vermifugo for um imuno modulador, como o caso em estudo, ainda melhor.

. Geriatria: Sabemos que o metabolismo imune do geriatra &, por definicéo, suprimido, o que
tornam evidentes os ganhos neste setor.

. Pré-cirargico: Ao se modular aimunidade do paciente melhoraremos sua condicéo de ASA -
American Society Anestesiology-, incrementando o0 sucesso cirdrgico e o prognéstico. No caso de um
paciente pré-operatorio estar com sua imunidade 100% ativa, entdo uma dose de vermifugo precedendo a
cirurgia serd ainda melhor.

. Oncologia: Inclusive na medicina humana o Cloridrato de Levamisol j& se evidenciou para esta
especialidade, ndo restando comentérios a serem feitos sobre os ganhos neste setor.

. Antibioticoterapia: Sem excecdo! Nos casos em que temos que administrar um antibiético quer
profilaticamente, como em um pdés-cirdrgico, quer curativamente, umainfeccdo, utilizamos o Cloridrato
de Levamisol. Precisar administrar um antibiético, certamente €, ou porque nosso paciente foi exposto a
bactérias ou porque ele esta com uma infeccdo, mas nos dois casos decidimos que ele sozinho ndo esta
capacitado para debelar e resolver o quadro. Nos dois casos aimuno-modulacéo é sempre benéfica.

. Doencas cronicas n&o auto imunes: Apresentam sempre um ganho extra ao estabel ecermos um
melhor padréo imune ao paciente. Doenca crénica ndo se cura, a ndo ser que a tornemos agudal Esta frase
tem sim seu valor, pois se a doenca se cronificou, é por que existe um equilibrio. O doente ndo teve forcas
para debelar o processo, e a doenga, ndo tem forgas para derrubar seu hospedeiro. Temos aqui uma luta
nado resolvida, um empate. Tende ao infinito se uma das partes ndo adquirir vantagem sobre a outra.
Temos de modificar a condi¢do de um dos lados para a cura ou 6bito. Mulitas vezes aimuno-modulacéo é
aferramenta que o0 doente precisa para vencer aguerra e por fim aenfermidade.

. Doencasinfecto-contagiosas: Todas estas sfo imune dependentes. N&o existe um agente infectante
gue contamine 100% de uma populacdo. A peste negra, na Europa da | dade Média dizimou 75% da
populagcdo humana. Podemos estar certos que os 25% que sobraram se trataram da parcela da populagéo
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cujo sistema histiocitario era competente para combater e debelar ainfeccdo. Todos os humanos eram
atacados por pulgas, todos receberam suas doses infectantes, mas nem todos morreram, ou adoeceram.
Diferencas de imunogenicidade !'!!

Quer o parasitismo seja por um virus como os parvovirus felino, canino, cinomose, bactéria ou
protozodrio, a cura se dara principalmente pela acéo competente do sistemaimune.

Qualquer infectologista sabe das dificuldades em se tratar um imuno-suprimido. Neste caso o Levamisol é
um importante coadjuvante enguanto imuno modul ador.

Estas sdo apenas algumas das principais aplicactes que atualmente damos ao Levamisol.

Quanto a administracdo, se a solucéo injetavel apresenta o inconveniente de ser muito dolorida, além de
ser mais concentrada e de menor seguranca que a solucéo oral, dando um volume muito pequeno por

animal, aoral, embora apresente sabor e odor fortes, € bem aceita pela maioria dos pacientes. Em nossa
clinica, nestes trés anos de uso continuo, menos de 10% dos tratados apresentaram intolerancia ao gosto,

mostrando sialorréiaimediatamente apos ter sido medicado. Para estes mantivemos a formainjetével 29,

Nas doses recomendadas, até a presente data, ndo houve quaisquer sinais de intoxicacdo a este produto,
gue recomendamos largamente.

Com o auxilio de uma seringa de insulina, pode-se facilmente dosificar o volume de 0,1 ml da solucéo
para um quilograma de massa corporal inclusive para os pequenos. Para os grandes o volume t&o pouco é
exagerado, se tornando inclusive um vermifugo préatico e eficaz na clinica dos animais de companhia,
empregavel para a grande maioria das espécies.

Para quaisguer duvidas, deixamos aqui nosso endereco: Http://www.POLIV ET-Itapetininga.vet.br
e-mail polivet@ polivet-itapetininga.vet.br e clinica@polivet-itapetininga.vet.br
Ficamos ao dispor dos colegas ao que necessario se faca.

O autor deixa claro que nenhuma responsabilidade assumira pelo uso que outros fizerem desta técnica de
maneira adequada ou inadequada, e lembraque alel 8.078 de 11 de setembro de 1990, diz em seu artigo
14 82° que "0 servico ndo é considerado defeituoso pela adogéo de novas técnicas' mas em seu artigo 39 —
E vedado ao fornecedor de produtos os servicos, dentre outras préticas abusivas, VI —"executar servicos
sem a prévia elaboracdo de orcamento e autorizacdo expressa do consumidor”, de forma que um
documento assinado pelo cliente autorizando é profilaxia acertada.

Este trabalho foi retirado e idealizado para ser integrado a apostila de estagio dos estudantes de Medicina
Veterinaria na POL IV ET-Itapetininga SP Policlinica Cardiologia & Odontologia V eterinéria, conforme
consta em Http://www.polivet-itapetininga.vet.br/estagios.htm .
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