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Aspectos clinico-patolégicos da intoxicagcao por ivermectina
em suinos*

Clinical and pathological aspects of the intoxication by ivermectin in pigs
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Resumo

A ivermectina € um derivado semi-sintético das avermectinas. Essas lactonas macrociclicas sdo obtidas como compostos da
fermentacao do actinomiceto Streptomyces avermitilis, apesar de sua ampla margem de segurancga, casos de intoxicagéo iatrogénica
tem sido observados em diversas espécies animais. O objetivo do presente trabalho é relatar o primeiro surto de intoxicagéo por
ivermectina em suinos no Brasil. Os casos descritos neste estudo foram observados em uma propriedade rural no Municipio de
Catingueira, Estado da Paraiba. O rebanho era composto por 103 suinos, destes 32 foram medicados com ivermectina a 1% por
via subcutanea para tratamento de ecto e endoparasitose. A dose utilizada foi cinco vezes superior a recomendada para espécie.
Os animais apresentaram anorexia, tremores, ataxia, paresia dos membros posteriores, depressdo, coma e morte. 96,9% dos
animais evoluiram a 6bito. Os sinais clinicos foram observados em média oito horas apds administragao do farmaco e o periodo
de evolugéo que culminou com o 6bito variou de 10 a 48 horas. O presente estudo chama atengéo para a necessidade de se
calcular com preciséo a dose de ivermectina a ser utilizada em suinos, em especial para animais jovens, uma vez que é possivel
que nos mesmos a barreira hematoencafalica seja mais permeavel ao farmaco em relagéo aos adultos.
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Abstract

Ivermectin is a semi-synthetic derivative of avermectins. These macrocyclic lactones are obtained as fermentation compounds of
the actinomycete Streptomyces avermitilis, despite their wide safety margin, cases of iatrogenic intoxication have been observed
in several animal species. The objective of the present study is to report the first outbreak of ivermectin intoxication in swine in
Brazil. The cases described in this study were observed in a rural property in the Municipality of Catingueira, State of Paraiba.
The herd was composed of 103 pigs, of these 32 were medicated with 1% ivermectin subcutaneously for treatment of ecto and
endoparasitosis. The dose used was five times higher than that recommended for the species. The animals presented anorexia,
tremors, ataxia, paresis of the hind limbs, depression, coma and death. 96.9% of the animals evolved to death. Clinical signs
were observed on average eight hours after drug administration and the evolution period that culminated with death ranged from
10 to 48 hours. The present study draws attention to the need to accurately calculate the dose of ivermectin to be used in pigs,
especially for young animals, since it is possible that the blood-brain barrier is more permeable to the drug compared to adults.
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Introdugéao

A ivermectina € um quimioterapico anti-helmintico derivado da
abamectina, uma avermectina originaria da fermentacdo dos
fungos Streptomyces avermitilis. Seu mecanismo de agéo possui
efeito agonista sobre o acido gama amino butirico (GABA),
aumentando a permeabilidade dos ions cloro (CI™), resultando
em paralisia muscular uma vez que estes entram nas células
neurais e hiperpolarizam a membrana pos-sinaptica, impedindo a
transmissao dos impulsos nervosos (Gerenutti e Spinosa, 1997;
Trailovic e Nedeljkovic, 2011; Campbell, 2012).

Abaixa toxicidade da ivermectina para os mamiferos é explicada
pela impossibilidade de atravessar a barreira hematocefalica
(BHE) devido ao seu alto peso molecular, ndo atingindo, assim,
os receptores GABAérgicos, pelo fato de restringirem-se quase
que exclusivamente, ao sistema nervoso central (SNC) (Martin
et al., 2002), entretanto, a mesma pode induzir neurotoxicidade
e alteracéo fetal em bovinos (Radostits et al., 2002). Segundo
Santarém et al (2008) qualquer espécie pode ser afetada se a
dose for grande o suficiente para penetrar a BHE.

No Brasil casos de intoxicagdo iatrogénica por ivermectina
tem sido observados em bezerros (Seixas et al., 2006), caes
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(Fighera et al., 2008; Medeiros et al., 2009; Lavadouro et al.,
2013) e gatos (Abreu e Silva, 2014; Magalhaes et al., 2015),
nenhum dos casos relatados demonstrou suscetibilidade racial
como citado na literatura, para bovinos da raga Murray Grey
que apresentam uma maior permeabilidade da BHE e em caes
das ragas Collie, Old English Sheepdog, Shetland Sheepdogs,
Australian Sheepdogs e seus mesticos tendo como causa a
deficiéncia da glicoproteina-P no cérebro que reduz o efluxo
deste medicamento do SNC (Radostits et al., 2002; Santarém
et al., 2008). Os surtos descritos tém sido atribuido ao uso
do farmaco em animais jovens que se intoxicaram devido ao
desenvolvimento incompleto da BHE (Almeida e Ayres, 2006)
ou no uso de sobredose. Diante do exposto, o presente trabalho
objetiva relatar o primeiro surto de intoxicacdo por ivermectina
em suinos no Brasil.

Relato de Caso

Os casos descritos neste trabalho foram observados em uma
propriedade rural no Municipio de Catingueira, Estado da
Paraiba. O rebanho era composto por 103 suinos, sendo destes
40 neonatos, 55 jovenis, seis matrizes e dois barrdes. Os animais
eram mantidos em pocilgas e recebiam como arragoamento uma
mistura de farelos somados a restos alimentares.

O proprietario informou que vermifugou 32 animais sete dias
apos realizar o desmame utilizando ivermectina a 1% para
controle de ecto e endoparasitose, aplicada com a utilizagao
de seringa automética por via subcutanea. Os animais recém
desmamados pesavam em média 6 kg e vieram a o6bito apos
serem vermifugados com 1 mL de ivermectina, ou seja,
aproximadamente 5 vezes a dose terapéutica para suinos. A
dose recomenda de ivermectina (10 mg/mL) para suinos € de
300 pg/kg de peso corporal, administrada por via subcutanea na
proporgéo de 1 mL para 33 kg. Para um leitdo de 6 kg essa dose
seriade 0,181 mL, imposivel de ser medido com a utilizagdo de
seringa automatica com volume de 50 mL.

Apbs constatar o aparecimento da sintomatologia clinica de
intoxicagado por ivermectina o proprietario reduziu o volume
a ser aplic 0,5 mL, ndo sendoi observado o aparecimento de
sinais clinicos nesses animais. Dos 32 animais vermifugados
31 (96,9%) vieram a 6bito. Um suino foi encaminhado para o
Hospital Veterinario da Universidade Federal de Campina Grande
para realizagao de necropsia. Fragmentos de todos os érgaos
foram coletados e fixados em formol a 10% e processados pelos
métodos de rotina, cortados na espessura de cinco micrometros
e as laminas, coradas pela Hematoxilina-Eosina.

Discussao

O diagostico de intoxicagdo por ivermectina neste surto foi
baseado nos sinais clinicos, dados epidemioldgicos e na
auséncia de lesbes macro e microscoépicas relacionada as
manifestacdes clinicas observadas. A auséncia de lesdes
nos tecidos € uma caracteristica dos casos de intoxicagéo
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por avermectinas, auxiliando no diagndstico final e excluindo
possiveis outras causas de mortalidade (Seixas et al., 2006).

Os sinais clinicos foram semelhantes a outros dois relatos de
intoxicagéo por ivermectina em suinos descritos na literatura
por Sanford et al (1988) e Godber et al (1995). Os animais
apresentaram anorexia, tremores, ataxia, paresia dos membros
posteriores com tendencia ao decubito, prostagao, coma e
morte. O inicio dos sinais clinicos foi em média de oito horas e
o periodo de evolugéo que culminou com o 6bito variou de 10
a 48 horas, ap6s serem vermifugados.

As manifestagbes clinicas descritas, provavelmente sao
resultantes da agéo inibitéria do GABA. Sendo assim, o
deficit proprioceptivo pode ser uma manifestagcao da hipotonia
muscular generalizada. Finalmente, desenvolve-se um quadro
terminal de depressao acentuada, representada por tendéncia
ao decubito, sonoléncia e apatia progressiva. Embora o GABA
seja um neurotransmissor inibitério, as alteragdes clinicas
iniciais caracterizadas por excitabilidade podem ser explicadas
pela excitagdo celular exercida através da estimulagao de
efluxo cloridrico pelos receptores insensiveis ao GABA, que
funcionam como antagonistas desse neurotransmissor e
resultam em uma fase hiperexcitatéria. Porém, a depressao, que
é observada numa fase subsequente, se estabelece a medida
que ha hiperpolarizagdo secundaria a estimulagcdo do GABA,
caracteristica esta de farmacos que possuem agao agonista no
GABA (Payne e Soderlund, 1993).

Embora a ivermectina nao atravesse facilmente a BHE,
existem varios relatos de intoxicagdo experimental em bezerros
(Seixas et al., 2006), caes da raca Collie (Hopper et al., 2002)
e iatrogénica em equinos (Hautekeete et al., 1998; Swor et
al., 2009; Bruenisholz et al., 2012) caes (Fighera et al., 2008;
Medeiros et al., 2009; Lavadouro et al., 2013) e gatos (Abreu e
Silva, 2014; Magalhaes et al., 2015). Embora o principal fator
observado neste estudo seja atribuido ao uso de sobredoses, a
utilizagéo de uma seringa que comporte uma garnde quantidade
de farmaco e néo possibilite a regulagem para aplicagao
de pequenos volumes foi um fator crucial para os casos de
intoxicagéo relatados e pode favorecer a ocorréncia de novos
casos.

A abamectina e a moxidectina ndo sao recomendadas para
bezerros com menos de quatro meses de idade, dado ao
desenvolvimento incompleto da BHE (Almeida e Ayres, 2006),
com isso merece atencao na administracdo em suinos jovens,
0s quais podem apresentar suscetibilidade semelhante,
predispondo a ocorréncia de novos casos.

Conclusao

O presente estudo chama atengéo para a necessidade de se
calcular com precisédo a dose de ivermectina a ser utilizada em
suinos, especialmente animais jovens, uma vez que é possivel
que a barreira hematoencafalica desses animais seja mais
permeavel ao farmaco em relagao aos adultos.
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