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® RESUMO: Camundongos fémeas prenhes foram injetadas no 142 dia de gestagao.com 200 pg/kg de
peso corporal de Ivermectina. Os filhotes foram sacrificados 1, 5 e 10 dias apos o nascimento, € as
cabegas processadas histologicamente para anélise do palato e dos germes dentais. Os resultados ndo
mostraram diferengas no desenvolvimento, pois o palato estava fechado e os germes dentais dos
animais tratados eram semelhantes aos dos animais controle. Desse modo, nas condigbes experimen-
tais deste trabalho, a Ivermectina ndo se mostrou toxica as células, permitindo um desenvolvimento
das estruturas analisadas com caracteristicas compativeis com as encontradas nos animais controle e
com as descritas na literatura.

s PALAVRAS-CHAVE: Ivermectina; germe de dente; palato, fechamento.

Introducgao

O agente antiparasitario Ivermectina foi introduzido comercialmente no mercado
internacional em 1981 e, nos Estados Unidos da América, em 1983. A droga e seus
precursores tém sido estudados desde 1975 e continuam sendo pesquisados.? O
conhecimento corrente a respeito das propriedades quimicas, bioquimicas e biologi-
cas dos elementos essenciais do composto foi relatado em 1983.4

A Ivermectina € um membro da familia de compostos produzidos pelo microor-
ganismo do solo Streptomyces avermitilis e conhecido, genericamente, como aver-
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mictinas, termo que traduz ambos os significados do grupo: vermicida e propriedades
ectoparasiticidas.3

Acredita-se que a Ivermectina aja sobre nematodides e artropodes suscetiveis,
por meio da potencializagéo da liberagéo e combinagéo do acido gama-aminobutirico
(Gaba) em certas sinapses nervosas;® tais fatos ocorrem em receptores pos-sindpticos
dos nematéides e artropodes, e os parasitas ficam paralisados e morrem,8 isto &, a
Ivermectina mata os parasitas pelo aumento das ligagdes do Gaba a receptores espe-
cificos nas jungbes neurais; um efeito similar ocorre nas jungdes neuromusculares. 4

Em c3es, uma Unica dose de 4,7 mg/kg de peso de Ivermectina causa midriase
e salivagdo; com doses excessivas, da ordem de 9,4 mg/kg de peso, ocorrem ataxia
e depressdo, assim como a morte de alguns animais;3 sinais semelhantes sdo
observados em cavalos!® e em cées collie, com conseqiiéncias indesejaveis tais como
ataxia e depressao.®

No gado, 600 pg/kg de Ivermectina administradas por via endovenosa ou
subcutdnea causaram sinais de depressédo, ataxia, dificuldade respiratéria, taquicar-
dia, salivagdo, diarréia, miose e aumento na atividade pseudocolinesterasica; esses
sinais foram mais severos quando os animais receberam a droga endovenosamente.?

As reagbes de miose no gado e de midriase em cdes sdo interpretadas como
respostas diferentes das espécies a droga.?

Alias, é sugerido que alguns dos sinais clinicos, tais como salivagéo, dificuldade
respiratoéria, diarréia e ataxia observados no gado e em outros animais que receberam
Ivermectina, sejam devidos a fungéo colinérgica mediada pelo Gaba.2

Embora a paralisia dos parasitas seja o efeito mais evidente, a suspenséo do seu
processo reprodutivo tem sido observada, e as bases bioquimicas das diversas
propriedades biolégicas do composto requerem subseqliente elucidagéo.3

A Ivermectina € essencialmente ativa contra todas as espécies de nematodides
gastrointestinais, vistos como de importancia patogénica ou econdémica no gado.?

Diante do exposto, paralelamente as propriedades antiparasitarias almejadas, a
Ivermectina apresenta efeitos indesejaveis, como ser capaz de influir no comporta-
mento e de produzir outros sintomas como os citados acima; por outro lado, devido
ao fato de ser administrado sistemicamente, inclusive durante a gestagao, podendo
assim atuar sobre os érgaos embriondrios em desenvolvimento, a semelhanca de
outras drogas,?101112 constitui a proposicdo deste trabalho verificar o efeito da
Ivermectina administrada durante o periodo de gestacédo sobre o fechamento do palato
e sobre o desenvolvimento de germes dentais em filhotes de camundongos.

Material e método

Camundongos fémeas foram acasaladas na proporgéo de duas fémeas para um
macho, durante 14 horas. Considerando a verificagao do plug vaginal como dia zero
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do periodo de gestagao, os animais foram separados e passaram a constituir os grupos
tratado e controle. Cada animal recebeu uma tnica inje¢ao intraperitoneal, sendo que
no controle foi administrado 0,9 ml de agua destilada, enquanto os tratados receberam
200 ug/kg de peso de Ivomec* no 14° dia de vida intra-uterina.

Foram separadas 5 fémeas, 4 das quais pertenciam ao grupo tratado e uma, ao
grupo controle, cujos filhotes foram sacrificados em numero de 3 para cada um dos
seguintes periodos apés o nascimento: 1 dia, 5 dias e 10 dias. Os animais foram
alimentados com agua e ragao granulada a vontade.

Transcorridos os periodos estabelecidos para observagdo, os filhotes foram
sacrificados por inalagao excessiva de vapores de éter sulfirico. Imediatamente apés
o sacrificio, os fetos foram decapitados, e suas cabegas fixadas em formalina neutra.
Apos a fixacao, estas foram lavadas em dgua corrente para posterior descalcificagdo
em solucéo de citrato de sodio a 20% e acido férmico a 50%, em partes iguais.!® Apéds
a descalcificagdo, as cabegas foram incluidas em parafina, de modo a fornecerem
cortes frontais com 6 um de espessura, 0s quais foram corados pela hematoxilina e
eosina para andlise em microscopia optica.

Resultado

Animais tratados

Sacrificio com 1 dia de vida

_ O palato encontrava-se perfeitamente fusionado, ndo restando remanescentes
epiteliais nas linhas de fusdo entre os processos palatinos entre si e destes com o
septo nasal (Figura 1).

Os germes dentais dos incisivos mostravam-se perfeitamente constituidos;
distinguiam-se as camadas do 6rgao do esmalte, particularmente os ameloblastos,
que eram representados por uma camada de células bem altas e com nucleo basal.
Estavam presentes uma camada de esmalte em toda a face vestibular do érgao dental,
mais espesso na sua parte media e, consequentemente, mais delgado nas porgdes
laterais, e uma camada de dentina seguida de uma de pré-dentina de espessura mais
Ou menos constante, que envolvia toda a polpa dental.

Perifericamente, a polpa era revestida por odontoblastos em toda sua supetficie,
e o restante era constituido por células pouco diferenciadas, uniformemente distribui-
das, entre as quais encontravame-se vasos sanguineos. Externamente ao 6rgao dental,
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encontravam-se células e fibras dispostas paralelamente entre si e a sua superficie.
Circundando o conjunto existiam trabéculas dsseas mais ou menos densamente
dispostas (Figura 2).

Os germes dentais dos molares inferiores apresentavam as caracteristicas tipicas
desse grupo de dentes, com os ameloblastos diferenciados como células altas e
nucleos basais, e as demais camadas do ¢rgéo do esmalte com suas caracteristicas
proprias. Notava-se um inicio de deposicdo de esmalte nas pontas das cuspides e a
presenca de dentina e pré-dentina, particularmente, também nestas areas. Os odon-
toblastos revestiam a superficie da polpa, eram altos e diferenciados nas porg¢des altas
das cuspides e menos diferenciados em diregdo cervical. O restante da polpa era
composta por células indiferenciadas, uniformemente distribuidas, entre as quais
encontravam-se vasos sanguineos. A conformagdo da coroa estava definida, e
iniciava-se a diferenciagéo radicular. Envolvendo o 6rgao dental encontravam-se fibras
e células dispostas paralelamente entre si e a superficie do érgdo. As trabéculas dsseas
encontravam-se a alguma distancia do érgao dental, envolvendo-o (Figura 3).

Sacrificio com 5 dias de vida

Os 6rgaos dentais tanto dos incisivos quanto dos molares mostravam-se evolui-
dos em relagéo as observagoes feitas nos orgaos dentais dos animais sacrificados com
um dia de vida. Cada orgdo dental apresentava as caracteristicas proprias do
respectivo grupo. Os 6rgdos dentais mostravam ameloblastos altos recobrindo todo o
esmalte, seguidos das demais camadas do 6rgdo do esmalte, pouco definidas nos
incisivos e bem estruturadas nos molares. As camadas de esmalte e de dentina eram
espessas nos incisivos, mais delgadas nos molares e, ainda, adelgagavam-se em
diregéo cervical e em dire¢ao as areas carentes de esmalte; a camada de pré-dentina,
nitida, era atravessada por canaliculos dentinarios (Figura 4). A camada de odonto-
blastos revestia a superficie pulpar, sendo o restante da polpa constituido de células
indiferenciadas com vasos sanguineos distribuidos em seu interior (Figuras 5 e 6). O
conjunto era circundado por células e fibras paralelas a superficie do érgéo, e mais
externamente apareciam trabéculas 6sseas.

Sacrificio com 10 dias de vida

Os orgdos dentais tanto dos incisivos quanto dos molares apresentavam-se mais
desenvolvidos que 0s observados aos cinco dias de vida. Os ameloblastos eram
reduzidos em altura, preservavam sua caracteristica de nucleo bhasal, e as demais
camadas de epitélio do 6rgao do esmalte eram pouco definidas nos incisivos e ainda
presentes nos molares.
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FIGURA 1 - Animal injetado. Aspecto do palato 1 dia apds o nascimento. H.E.100X.
FIGURA 2 - Animal injetado. Incisivo inferior - aspecto 1 dia apos o nascimento. H.E.200X.
FIGURA 3 - Animal injetado. Molar inferior - aspecto 1 dia apds o nascimento H.E. 126X,
FIGURA 4 - Animal injetado. Incisivo inferior - aspecto 5 dias ap6s o nascimento. H.E.167X.
FIGURA 5 - Animal injetado. Molar inferior — aspecto 5 dias ap6s o nascimento H.E.100X.
FIGURA 6 - Animal injetado. Molar superior — aspecto 5 dias apos o nascimento H.E.106X.

As camadas de esmalte e dentina estavam espessas, e a camada de pré-dentina
pouco evidente. A polpa apresentava a camada caracteristica de odontoblastos na
superficie, e o restante era constituido por células uniformemente distribuidas. Nos
incisivos, ao redor da parte coberta por cemento, notava-se uma distribuigao perpen-
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dicular de fibras e células orientadas da superficie dental para a superficie dssea
(Figura 7). As trabéculas Gsseas estavam situadas mais afastadas da superficie dental
do que nos casos anteriores. Nos molares havia um maior numero de trabéculas
bsseas, porém nao havia uma orientagdo muito acentuada das fibras e células situadas
entre elas e a superficie dental (Figuras 8 e 9).

FIGURA 7 - Animal injetado. Incisivo inferior - aspecto 10 dias ap6s o nascimento. H.E.200X.
FIGURA 8 - Animal injetado. Molar superior - aspecto 10 dias apés o nascimento H.E.100X.
FIGURA 9 - Animal injetado. Molar inferior — aspecto 10 dias ap6s o nascimento H.E.95X.

Animais controle

Os animais controle apresentaram caracteristicas que néo diferiram, quer com
relagdo ao grupo dental examinado quer com relagéo as diferentes idades analisadas,
das encontradas nos germes dentais dos animais tratados.

Discussao

Na tentativa de verificar os efeitos téxicos da Ivermectina sobre o desenvolvi-
mento de estruturas, durante o periodo embrionario, foi utilizada a dosagem recomen-
dada para utilizagdo como agente antiparasitario no gado e em eqiinos.?
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Como a Ivermectina € uma substancia de amplo uso em medicina veterinaria,
e a sua administragcdo pode ser feita em animais em gestagdo, € plenamente
justificavel que se procure verificar os seus efeitos sobre algumas estruturas fetais e,
por conseqiiéncia, determinar a possivel ocorréncia de efeitos danosos aos concep-
tos. Isso seria, no gado, tdo ou mais indesejavel que os parasitas, em razao dos quais
a droga é administrada, pelos efeitos patogénicos ou -econdmicos que poderia
causar.?

Embora ndo houvesse a preocupagao de observar os sintomas apresentados
pelos animais ou 0 seu comportamento, 0 que nao constitui o escopo deste trabalho,
nada ocorreu que pudesse chamar a aten¢éo apés a administragdo da droga, razao
pela qual nao é possivel confirmar ou infirmar os sintomas apresentados por outros
animais submetidos a administragdo da Ivermectina.2345

Narealidade, quanto aos aspectos analisados, quando comparados com os dados
encontrados nos animais controle ou na literatura,®’ a Ivermectina nao produziu
nenhuma alteragdo, quer com relagéo ao fechamento do palato, quer com relagao ao
desenvolvimento dos germes dentais.

Sob esses pontos de vista, a Ivermectina nao pode ser considerada toxica as
células, as estruturas ou aos animais em desenvolvimento, agindo, porianto, de
maneira diferente de outras drogas que possuem efeitos citotoxicos.11:12

Da mesma forma, nenhum dos sinais clinicos, tais como depressdo, ataxia,
profusa salivagao, taquicardia, dificuldade respiratoria, miose e diarréia, observados
em bovinos que receberam a Ivermectina na concentragao de 600 pg/kg de peso, por
via endovenosa ou por via subcuténea,? foram por nés observados, muito embora a
verificagdo de alguns desses sinais clinicos tenha sido feita em cavalos! e em cées.™
A auséncia desses sintomas em nossos camundongos deve-se, provavelmente, a
diferenga de concentracao na dosagem utilizada, pois idiossincrasia animal, superdo-
sagem da droga ou sua administragdo impropria comumente levam os animais a
reagirem adversamente.? Deve-se ressaltar que quase todas as reagoes observadas
em cavalos foram de pequena intensidade, muito embora uma morte tenha ocorrido.?
Por outro lado, embora reagdes severas tenham sido relatadas em caes collie que
receberam doses altas de Ivermectina, ndo esta excluida a possibilidade de que algum
cdo, de outras linhagens, isoladamente, possa ser afetado por doses relativamente
baixas de Ivermectina.4

Interessante a sugestao de que o efeito depressivo causado em cavalos possa
ser resultado da passagem da Ivermectina pela barreira hemato-encefalica em quan-
tidade suficiente para causar potencializagdo do efeito do Gaba,® assim como a
informagéo de que, mesmo tendo entrado em coma, estado em que permaneceu por
4 semanas apés a administragéo de Ivermectina, um céo foi completamente recupe-
rado.®
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Conclusao

Com base em nossos resultados, a Ivermectina administrada em camundongos
fémeas no 14° dia do periodo de gestagao, na dosagem recomendada para utilizagio
como antiparasitdrio .no gado, ndo produz efeitos deletérios sobre os fetos, nao
prejudicando o fechamento do palato ou o desenvolvimento dos germes dentais, uma
vez que tais estruturas apresentaram aspectos semelhantes aos dos animais controle.
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PELOZO, A. M., HETEM, S., MATHEUS, M. T. G. Effects of ivermectin on palate closure and
tooth germ development. Rev. Odontol. UNESP, Sao Paulo, v. 23, n. 2, p. 203-211, 1994.

» ABSTRACT: Female mice at the 14th day of the gestational period were inject with a single dose of 200
ug’kg body weight of ivermectin. The offspring were sacrified 1, 5 and 10 days after birth. Their heads
were submitted to a histological procedure for analysis of palate closure and tooth germs development.
The results did not show differences of the development, that is, the palate was closed and the tooth
germs of both treated and control groups presented very similar aspects. Thus, under the experimental
conditions used here, the ivermectin did not show cell toxicity once that it was found a development
of the analysed structures compatible with those found in the control group and with those described
in the literature.
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