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RESUMO 

Na medicina veterinária intoxicações acidentais pela ivermectina, um fármaco de alta 

lipofilicidade, são frequentes, e um antídoto não é conhecido. A utilização da emulsão lipídica 

intravenosa (ELI) no tratamento de intoxicações por agentes lipofílicos está se tornando cada 

vez mais comum. Existem relatos da utilização desta terapia na intoxicação por ivermectina, 

porém ao conhecimento do autor ainda não existem estudos experimentais controlados para 

avaliar o efeito deste tratamento. O objetivo deste trabalho foi observar as alterações 

manifestadas por coelhos Nova Zelândia intoxicados pela ivermectina, e o efeito da ELI nestes 

animais, além de avaliar a segurança desta terapia. Foram utilizados 24 coelhos da raça Nova 

Zelândia divididos aleatoriamente em quatro grupos (n=6). No momento zero foi administrada 

ivermectina por via nasogástrica na dose de 8ml/kg (80mg/kg) em três grupos, enquanto o 

quarto grupo recebeu o mesmo volume de solução fisiológica. Dos grupos expostos à 

ivermectina o primeiro não recebeu tratamento posterior, enquanto três horas após a 

administração da ivermectina, o segundo recebeu infusão de ringer lactato (bolus inicial de 

2ml/kg seguido por infusão contínua na taxa de 0,25ml/kg/min durante 60 minutos) e o terceiro 

recebeu infusão de emulsão lipídica a 20% na mesma dose. O quarto grupo recebeu somente a 

infusão lipídica. Todos os animais foram submetidos à avaliação clínica e neurológica nos 

tempos zero, uma hora e meia, três, quatro e seis horas, e à coleta de sangue para análise 

hematológica e bioquímica nos tempos zero, três, quatro e seis horas. A análise hematológica 

consistiu de realização de hemograma completo, enquanto a bioquímica de mensuração sérica 

das concentrações de ureia, creatinina, triglicérides, colesterol, glicose, albumina e proteína 

total, e da atividade das enzimas alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, gama-

glutamiltransferase e fosfatase alcalina. Os animais foram eutanasiados no momento seis horas, 

imediatamente após a qual foram coletadas amostras de rim, fígado, encéfalo e gordura para 

análise toxicológica baseada na quantificação da ivermectina, extraída pelo método modificado 

de QuEChERS e detecção por cromatografia líquida de alta eficiência seguida de espectrometria 

de massa. Para posterior análise histopatológica, também foram obtidas amostras de rim, fígado, 

encéfalo e baço. Todos os animais expostos à ivermectina manifestaram alteração clínica 

compatível com intoxicação por este fármaco, como bradpineia, hipotermia e, principalmente, 

alterações neurológicas. Dentre as alterações neurológicas foi observada alteração na postura e 

estado mental, alteração dos nervos cranianos, da marcha, dos reflexos posturais e miotáticos, 

do tônus e do padrão respiratório, presença de tremores e alteração na capacidade de retornar à 

posição inicial quando colocados em decúbito dorsal. Alguns animais apresentaram 

manifestações compatíveis com alterações de neurônio motor inferior, as quais não são 

encontradas com frequência neste tipo de intoxicação. A ivermectina causou aumento intenso na 

concentração sérica de glicose e triglicérides, e aumento de ureia e creatinina dentro dos valores 

de normalidade da espécie. Em associação às observações histopatológicas dos órgãos 

coletados, concluiu-se que a intoxicação por ivermectina não causou lesão renal ou hepática 

significativa, assim como não resultou em alteração histopatológica nestes órgãos, no encéfalo e 

baço. A análise toxicológica demonstrou maior acúmulo de ivermectina no tecido gorduroso e 

no fígado, seguido do rim e, por último, encéfalo. Os animais que receberam a infusão de ELI 

não apresentaram melhora clínica significativa ou alteração na concentração de ivermectina nos 

órgãos. É possível, porém, que caso o tratamento fosse realizado mais cedo, ou a monitoração 

fosse mantida por um período maior, um efeito da emulsão sobre estes parâmetros teria sido 

observado. A ELI se mostrou clinicamente e histologicamente segura, apesar de causar aumento 

significativo na concentração sérica de triglicérides e colesterol. 

Palavras-chave: ácidos graxos, avermectina, coelho, intoxicação.  



 
 

ABSTRACT 

Accidental poisonings by ivermectin, a highly lipophilic drug, are common in veterinary 

medicine, but still no antidote is known. The use of intravenous lipid emulsions (ILE) in 

toxicosis caused by lipophilic agents is becoming more common each day. Although there are 

reports of the use of this therapy in ivermectin poisoning, to the author's knowledge there are no 

experimental controlled studies to assess the effect of this treatment. The aim of this study was 

to observe the changes caused by ivermectin toxicity in New Zealand rabbits, the effect of ILE 

in these animals, and to evaluate the safety of this therapy. Twenty four New Zealand rabbits 

where randomly divided into four groups (n = 6). At time zero ivermectin was given through 

nasogastric tube at a dose of 8ml/kg (80mg/kg) to three groups, while the fourth group received 

the same volume of saline. Of the three groups exposed to ivermectin, the first did not received 

further treatment, while, three hours after this drug was administrated, the second received 

lactated Ringer intravenous infusion (initial bolus of 2ml/kg followed by continuous infusion at 

the rate of 0.25ml/kg/min for 60 minutes) and the third received 20% lipid emulsion at that 

same rate. The fourth group only received lipid emulsion. All animals underwent clinical and 

neurological evaluation at time zero, one and a half, three, four and six hours, and blood 

sampling for hematological and biochemical analysis at time zero, three, four and six hours. 

Hematological analysis consisted of complete blood count, while serum biochemistry consisted 

of measurement of urea, creatinine, triglycerides, cholesterol, glucose, albumin and total protein 

concentrations, and alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, gamma glutamyl 

transferase and alkaline phosphatase enzyme activity. Animals were euthanized six hours after 

ivermectin or saline was administrated, after which kidney, liver, brain and fat samples were 

immediately collected for toxicological analysis. This was based on quantification of 

ivermectin, extracted by the modified method of QuEChERS and detected by high-performance 

liquid chromatography followed by spectrometric mass. For histopathologic analysis, kidney, 

liver, brain and spleen samples were also obtained. All animals exposed to ivermectin 

manifested clinical changes consistent with toxicosis, such as bradypnea, hypothermia and, 

most commonly, neurological alterations. Among the neurological changes, altered posture, 

mentation, cranial nerves, gait, postural and myotatic reflexes, muscle tone and breathing 

patterns, as well as the presence of tremors and impaired ability to return to the starting position 

when placed in the supine dorsal recumbent position were observed. A few animals showed 

manifestations compatible with lower motor neuron lesion, which are not frequently found in 

this type of poisoning. Ivermectin caused intense increase in serum glucose and triglyceride 

levels, and increased urea and creatinine, but these remained within the reference range. With 

these findings, associated with the pathological observations in the organs sampled, it was 

concluded that ivermectin poisoning caused no significant liver or kidney damage, as well as no 

liver, kidney, brain and spleen histopathologic change. Toxicological analysis showed greater 

ivermectin concentration in adipose tissue and liver, followed by kidney and, finally, brain. The 

animals that received ILE infusion showed no significant clinical improvement or change in 

ivermectin concentration. It is possible, however, that if the treatment was performed earlier or 

monitoring was maintained for a longer period, an effect of the ILE on these parameters would 

have been observed. Lipid emulsion infusion was considered clinically and histologically safe, 

despite causing a significant increase in serum triglycerides and cholesterol. 

Keywords: fatty acids, avermectin, rabbit, intoxication. 
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1. INTRODUÇÃO 

Na medicina veterinária, intoxicações medicamentosas são comuns. Elas podem ocorrer por 

erro na dose administrada, uso de composto ou formulação inadequada, ou pela ingestão 

acidental pelo animal (Oehme, 1991; Caloni et al., 2014). Dentre as intoxicações causadas em 

pequenos animais pela exposição inadequada a produtos veterinários, os parasiticidas, como a 

ivermectina, são os mais comumente envolvidos (Caloni et al., 2014). 

Devido a sua eficiência bem estabelecida, a ivermectina é um dos fármacos antiparasitários mais 

utilizados mundialmente (Dadarkar et al., 2007; Canga et al., 2009). Apesar de apresentar ampla 

margem de segurança, intoxicações por este fármaco ocorrem em raças e indivíduos mais 

sensíveis, ou quando há exposição a uma dose extremamente elevada deste medicamento 

(Dorman, 2006).  

A ivermectina atua ao se ligar aos receptores gabaérgicos no sistema nervoso central (SNC), 

resultando na ativação e abertura prolongada dos canais para cloro. Os íons de cloro entram nas 

células neurais e causam hiperpolarização da membrana pós-sináptica, impedindo a sua 

transmissão nervosa (Schonrock e Bormann, 1993; Trailovic e Nedeljkovic, 2011). Desta forma, 

as principais alterações observadas nos animais intoxicados são neurológicas (Jourdan et al., 

2015). Em cães, esta síndrome aguda é manifestada classicamente por midríase, alteração do 

estado mental, tremores, ataxia, hipersalivação e bradicardia (Pulliam e Preston, 1989; Ray, 

1991; Gupta, 2007).  

Apesar destas ocorrências já terem sido bem estabelecidas, ainda não existe um antídoto 

específico para intoxicação pela ivermectina, sendo o tratamento somente sintomático e de 

suporte (Gupta, 2007).  

As emulsões lipídicas intravenosas (ELI) são utilizadas como fonte de ácidos graxos livres em 

pacientes humanos que necessitam de suplementação nutricional há mais de 40 anos (Driscoll, 

2006; Turner-Lawrence e Kerns, 2008). Recentemente, estas infusões lipídicas também têm sido 

usadas visando à reversão de intoxicações graves por anestésicos locais ou outros fármacos 

lipofílicos (Weinberg et al., 2003; Weinberg et al., 2006; Litz et al., 2008; Turner-Lawrence e 

Kerns, 2008; Fernandez et al., 2011). 

Uma vez que a ivermectina é altamente lipofílica, a utilização da ELI no tratamento das 

toxicoses causadas por esta substância pode ser benéfica. Existem relatos da utilização da ELI 

em intoxicações pela ivermectina que corroboram a esta hipótese (Bruenisholz et al., 2012; 

Bates et al., 2013; Epstein e Hollingsworth, 2013; Jourdan et al., 2015; Saqib et al., 2015). 

O primeiro relato da efetividade deste tipo de terapia em intoxicações ocorreu em ratos, nos 

quais foi observado aumento do limiar de toxicidade para bupivacaína nos animais que 

receberam pré-tratamento com a ELI (Weinberg et al., 1998).  

Após estudos experimentais e relatos sobre o benefício da utilização das ELI em intoxicações 

por anestésicos locais, foi criada a hipótese de que os efeitos benéficos observados poderiam ser 

extrapolados para outros agentes que apresentam lipofilicidade semelhante a estes fármacos 

(Cave e Harvey, 2009).  

Dentre as toxicoses em que foi observada aparente melhora clínica devido ao tratamento com a 

terapia lipídica, tem-se a com bupivacaína (Weinberg et al., 1998; Weinberg et al., 2003; 

Weinberg et al., 2006), com moxidectina (Crandell e Weinberg, 2009), com propranolol e etanol 

(Jovic-Stosic et al., 2011), com ropivacaína (Bonfim et al., 2012), com ivermectina (Epstein e 

Hollingsworth, 2013), com permetrina (Kuo e Odunayo, 2013),  com amiodarona (Niiya et al., 

2010) e com baclofeno (Butler, 2014). Também foi relatada melhora clínica em um caso de 

sobredose mista  de amitriptilina, diazepam, petidina, nizatidina e ibuprofeno (Oti et al., 2010). 
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Acredita-se que a utilização da ELI pode permitir, além de maior sobrevida, redução do tempo 

de recuperação e de hospitalização dos animais intoxicados. Com isto, um custo menor é gerado 

aos proprietários, e animais que seriam eutanasiados por questões financeiras passam a ter uma 

chance de recuperação (Kuo e Odunayo, 2013). É importante ressaltar que um antídoto deve 

apresentar uma baixa prevalência de efeitos adversos para que possa ser clinicamente útil, e as 

emulsões gordurosas têm um bom histórico de segurança baseado na frequência e utilização 

duradoura na nutrição parenteral (Turner-Lawrence e Kerns, 2008). 

  

2. OBJETIVOS 

O objetivo deste trabalho é determinar, inicialmente, como coelhos Nova Zelândia se 

comportam como modelo experimental da intoxicação por ivermectina após administração por 

via nasogástrica, através da avaliação da dose necessária para tal manifestação, da ocorrência de 

alterações clínicas, hematológicas e histopatológicas, e de análise quantitativa toxicológica. Em 

seguida, objetiva-se avaliar o efeito da infusão de emulsão lipídica nestes animais, e a segurança 

desta terapia, através de análises clínicas, laboratoriais, histológicas e toxicológicas. Com estas 

informações, é proposta a busca de novos tratamentos para intoxicações causadas por agentes 

lipofílicos para os quais não há antídoto. 
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3. REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1. Ivermectina 

As avermectinas são lactonas macrocíclicas, obtidas como compostos da fermentação do 

actinomiceto Streptomyces avermitilis, que apresentam alta atividade antiparasitária (Chabala et 

al, 1980; Campbell et al., 1983; Campbell, 2012; Rubies et al., 2015). Elas apresentam quatro 

componentes estruturais, nomeados de avermectina A1, A2, B1 e B2. Cada um destes apresenta 

dois subcomponentes (A1a, A1b, A2a, A2b, B1a, B1b, B2a e B2b) (Campbell, 2012).  

Um dos derivados químicos modificados, ou semi-sintéticos, das avermectinas é a ivermectina. 

A estrutura da ivermectina é apresentada na Figura 1. Ela é caracterizada por conter pelo menos 

80% de 22,23-dihidroavermectina-B1a e não mais do que 20% de 22,23-dihidroavermectina-B1b 

(Campbell, et al., 1983; Chiu et al., 1990b; Canga et al., 2009; Campbell, 2012; Rubies et al., 

2015).  

 

                         

 

Figura 1. Estrutura química da 22,23-dihidroavermectina B1 (Ivermectina) (Campbell et al., 1983).   

 

A sua alta eficiência foi comprovada contra nematodes como Haemonchus spp, 

Trichostrongylus spp., Cooperia spp., Oesophagostomum spp., Ostertagia spp., Dictyocaulus 

vivaparus, Dirofilaria imiitis (forma imatura), Psoroptes e Sarcoptes, dentre outros (Chabala et 

al, 1980; Campbell, 1983).   

A ivermectina se mostrou extremamente benéfica por apresentar, em um mesmo produto, 

potência excepcional em doses extremamente baixas contra amplo espectro de nematodes e 

artrópodes em diferentes espécies. Ela pode ser administrada com efetividade por diferentes 

vias, além de apresentar boa tolerância pelos hospedeiros, com ampla margem de segurança. Por 

estes motivos, ela é um dos fármacos parasiticidas mais utilizados mundialmente (Campbell et 

al., 1983; Dadarkar et al., 2007; Canga et al., 2009; Campbell, 2012).  

3.1.1 Toxicidade 

A ivermectina atua ao interagir com os receptores do ácido gama aminobutírico (GABA) e 

potencializar os canais para cloro ligados a este. Há, como resultado, ativação e prolongamento 

da abertura dos canais para cloro. Os íons cloro entram nas células neurais e hiperpolarizam a 

membrana pós-sináptica, impedindo a transmissão dos impulsos nervosos (Lankas e Gordon, 

1989; Ray, 1991; Gupta, 2007; Schonrock e Bormann, 1993; Trailovic e Nedeljkovic, 2011; 

Campbell, 2012).  
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Nos mamíferos, os neurônios mediados pelo GABA são encontradas somente no SNC 

(Campbell et al., 1983). Desta forma, a toxicidade da ivermectina nestes animais foi relacionada 

com a sua entrada no SNC (Dadarkar et al., 2007; Ménez et al., 2012).  

Em animais saudáveis sob condições normais, o transportador p-glicoproteína presente na 

barreira hemato-encefálica restringe a entrada da ivermectina no encéfalo e previne sua ligação 

aos receptores GABA. Existem, porém, animais que apresentam deficiência desta proteína e, 

por isto, são mais susceptíveis à intoxicação pela ivermectina (Lankas et al., 1997; Ménez et al., 

2012). Camundongos com deficiência da p-glicoproteína apresentaram neurotoxicidade com 

doses 100 vezes mais baixas do que as relatadas em outras espécies e outras linhagens de 

camundongos. Após a exposição à ivermectina, estes animais apresentaram concentrações 

plasmática e tecidual deste fármaco mais altas do que os animais sem essa alteração (Lankas et 

al., 1997).  

Roulet et al. (2003) observaram uma correlação entre a eliminação espontânea do gene MDR1 e 

a manifestação do fenótipo canino de sensibilidade à ivermectina. Este defeito genético foi 

traduzido em deficiência na quantidade de p-glicoproteína e na sua função. O defeito 

consequente na p-glicoproteína resulta em acúmulo de altas concentrações de ivermectina no 

SNC, mesmo na administração de doses baixas (Roulet et al., 2003; Merola et al., 2009).  

A maior preocupação quanto a esta susceptibilidade ocorre em cães da raça Collie, Border 

Collie, Pastor de Shetland, Pastor Australiano e Old English Sheepdog e seus mestiços. Nestes 

animais, doses baixas, consideradas seguras, podem resultar em intoxicação grave (Hopper et 

al., 2002; Nelson et al., 2003; Gupta, 2007; Salzo, 2008). 

Merola et al. (2009) relataram que cães de raças consideradas historicamente como normais para 

a função da p-glicoproteína podem apresentar sinais de intoxicação em doses previamente 

classificadas como de baixo risco (0,2 – 2,5mg/kg). É possível que outros mecanismos além da 

deficiência da p-glicoproteína estejam envolvidos na maior sensibilidade de alguns indivíduos à 

ivermectina. Acredita-se que filhotes que ainda apresentam barreira hemato-encefálica imatura 

podem ser mais susceptíveis a intoxicações por ivermectina (Sanford et al., 1998; Salzo, 2008; 

Merola et al., 2009; Ghane, 2011; Mohsen et al., 2012).  

Embora existam raças e indivíduos mais susceptíveis à intoxicação por ivermectina, qualquer 

membro de uma raça ou espécie pode ser intoxicado ao receber uma dose extremamente alta 

deste medicamento (Dorman, 2006). Nestes casos, grandes quantidades de ivermectina podem 

persistir no SNC quando a capacidade de remoção pela p-glicoproteína é excedida (Merola et 

al., 2009). A exposição à alta concentração de ivermectina pode ocorrer devido à administração 

de dose inadequada pelo proprietário ou veterinário, ingestão acidental de grande quantidade de 

ivermectina, ou utilização de formulações inadequadas, como a exposição de pequenos animais 

a produtos mais concentrados destinados a grandes animais (Oehme, 1991; Hopper et al., 2002; 

Merola et al., 2009; Caloni et al., 2014). Lankas e Gordon (1989) relataram a DL50 oral para 

cães normais próxima de 80mg/kg, enquanto em ratos esta dose é de 50mg/kg.  

3.1.2 Manifestações Clínicas 

As principais alterações manifestadas nos animais intoxicados são neurológicas (Jourdan et al., 

2015). A presença de mielina e outras lipoproteínas favorecem a distribuição de substâncias 

lipofílicas no sistema neural (Dorman, 2006). 

Segundo Lankas e Gordon (1989), a midríase é o sinal mais sensível de intoxicação pela 

ivermectina em cães. Jourdan et al. (2015) também relataram midríase em todos os gatos 

intoxicados, sendo este o primeiro sinal clínico observado e o último a ser corrigido. 

As principais manifestações clínicas em cães e gatos são midríase, alteração do estado mental, 

hipersalivação, resposta à ameaça ausente, redução do reflexo pupilar à luz, cegueira, ataxia, 

paresia, tremores musculares e alterações proprioceptivas. Existem relatos, também, de vômito, 
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taquipneia, bradipneia, bradicardia, hiperestesia, nistagmo, crises epilépticas e coma, podendo 

evoluir para o óbito (Pulliam e Preston, 1989; Ray, 1991; Gupta, 2007; Hopper et al., 2002; 

Nelson et al., 2003; Roulet et al., 2003; Merola et al., 2009; Bates et al., 2013; Jourdan et al., 

2015). De forma similar, foi descrita, em animais laboratoriais intoxicados pela ivermectina, a 

ocorrência de letargia, sonolência, ataxia, tremores, bradipnéia, coma e óbito (Lankas e Gordon, 

1989; Lankas et al., 1997; Ménez et al., 2012). 

Bruenisholz et al. (2012) relataram crises epilépticas generalizadas, inconsciência, decúbito, 

ausência dos reflexos palpebral e pupilar e da resposta à ameaça, presença de nistagmo 

espontâneo, redução do tônus da língua, e hipotermia em pônei da raça Shetland miniatura de 11 

meses de idade intoxicado por ivermectina.  

Jourdan et al. (2015) sugeriram que animais com escore corporal baixo podem apresentar sinais 

clínicos mais graves na intoxicação por ivermectina. 

3.1.3 Farmacocinética 

Em geral, as propriedades farmacocinéticas da ivermectina são caracterizadas pela ampla 

distribuição devido a sua alta lipofilicidade, baixo metabolismo, lenta eliminação, e relação 

linear com a dose (Al-Azzam et al., 2007; Gupta 2007; Canga et al., 2009).  

Ao avaliar a distribuição tecidual da ivermectina em vacas, ovelhas, ratos e suínos, foi 

observada maior concentração de seus resíduos no fígado e tecido gorduroso destes animais. O 

tecido gorduroso permaneceu com concentrações mais altas por tempo mais prolongado, o que 

demonstra seu potencial efeito reservatório de ivermectina. Em ratos e suínos o encéfalo 

apresentou a concentração mais baixa, provavelmente devido à proteção da barreira hemato-

encefálica e à ação da p-glicoproteína (Chiu et al., 1990a; Chiu et al., 1990b). 

A ivermectina sofre pouco metabolismo, sendo a maior parte da dose excretada sem alterações. 

Desta forma, o seu maior componente encontrado nos tecidos é a inalterada (Cambell et al., 

1983; Canga et al., 2009).  

Estudos farmacocinéticos da ivermectina relatam meia vida plasmática terminal de 0,5 a 13 dias 

(Lo et al., 1985; Perez et al., 2002; Bassissi et al., 2006; Al-Azzam et al., 2007; Gokbulut et al., 

2010), e esta pode variar com a espécie envolvida, as diferentes formulações e a via de 

administração (Lo et al., 1985). Coelhos Nova Zelândia que receberam ivermectina por via 

subcutânea (SC) apresentaram meia vida plasmática média de 1,5 a 2,89 dias (Perez et al., 2002; 

Bassissi et al., 2006; Gokbulut et al., 2010). Ao conhecimento do autor, não existem 

experimentos realizados em coelhos para a avaliação da farmacocinética da ivermectina 

administrada por via oral.  

Independente da via de administração (oral, subcutânea ou tópica), a ivermectina é eliminada 

principalmente por via fecal (90% da dose administrada), sendo a bile a principal via de 

excreção. Menos de 2% é eliminado na urina (Gupta, 2007; Canga et al., 2009).  

3.1.4 Diagnóstico 

O diagnóstico é realizado em geral de forma presuntiva, de acordo com o histórico e os sinais 

clínicos do animal (Hopper et al., 2002). Relatos de animais intoxicados de forma aguda pela 

ivermectina citam neurotoxicidade sem anormalidades aparentes nos exames de patologia 

clínica (hemograma, perfil bioquímico e urinálise), necroscópicos e histopatológicos (Lankas et 

al., 1997; Sanford et al., 1998; Hopper et al., 2002; Nelson et al., 2003; Ghane et al., 2011; 

Mohsen et al., 2012; Epstein e Hollingsworth, 2013). Por outro lado, relatos experimentais em 

ratos e coelhos, com a administração da ivermectina em dose terapêutica ou administração 

crônica, citam alterações na concentração de hemoglobina, no volume globular, na concentração 

sérica de glicose, ureia, creatinina, albumina, proteína total, colesterol e na atividade sérica das 

enzimas fosfatase alcalina, aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase e gama-
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glutamiltransferase. Relatam, também, alterações histopatológica em fígado, rins e testículos 

após uso prolongado (Seri et al., 2001a; Seri et al., 2001b; Arise e Malomo, 2009 Elzoghby et 

al., 2015). 

A confirmação do diagnostico pode ser realizada pela mensuração da concentração sérica ou 

tecidual da ivermectina (Hopper et al., 2002). Diferentes métodos de extração de resíduos da 

ivermectina foram desenvolvidos (Hernando et al., 2007). Annastasiades et al. (2013) 

propuseram um método de extração de resíduos de pesticidas conhecido como QuEChERS 

(Quick, Easy, Cheap, Effective, Ruggued, Safe). Este envolve a combinação de uma extração 

inicial através da utilização da acetonitrila, de partição após adição dos sais sulfato de magnésio 

e cloreto de sódio, e uma etapa de limpeza (clean-up) com a utilização de extração em fase 

sólida dispersiva (Annastasiades et al, 2003; Prestes et al., 2011; Rubies et al., 2015). 

Adaptações do método de QuEChERS foram desenvolvidas para contornar problemas de 

estabilidade que alguns compostos apresentavam de acordo com o pH da matriz (Prestes et al., 

2011). Esta é uma das abordagens propostas para a análise de avermectinas de forma simples e 

com alto rendimento (Rubies et al., 2015). 

O método de cromatografia líquida de alta performance seguida de espectrometria de massa 

(LC-MS/MS) permite a determinação e quantificação seletiva e sensível da ivermectina de 

forma rápida, eficiente e adequada (Hernando et al., 2007; Inoue et al., 2009; Bruenisholz et al., 

2012). Atualmente, a cromatografia líquida acoplada a um espectrofotômetro de massa triplo 

quadrupolo é a técnica de escolha para a análise confirmatória da presença das avermectinas 

(Rubies et al., 2015). 

3.1.5 Tratamento 

Não existe um antídoto específico para intoxicações pela ivermectina. Deste modo, a terapia 

preconizada atualmente é baseada na descontaminação do animal, tratamento sintomático e de 

suporte (Nelson et al., 2003; Gupta, 2007).  

Os animais que permanecem em decúbito devem receber cuidados de enfermagem adequados, 

sendo mantidos em local acolchoado, com troca de decúbito frequente e realização de 

fisioterapia (Hopper et al., 2002).  

Indivíduos com intoxicação grave pela ivermectina podem apresentar deficiência respiratória, 

sendo imprescindível a realização de oxigenioterapia ou até mesmo ventilação mecânica. Em 

casos de ocorrência de crises epilépticas estas devem ser prontamente controladas, porém o uso 

do benzodiazepínico diazepam é contra-indicado, uma vez que ele apresenta potencial efeito 

sinérgico à ivermectina (Hopper et al., 2002).  

É importante ressaltar que o tratamento e suporte destes animais podem ser necessários por 

períodos longos, o que resulta em um alto custo (Hopper et al., 2002).  

 

3.2 Emulsão Lipídica Intravenosa 

3.2.1 Formulações 

As emulsões lipídicas são componentes caloricamente densos e fontes de ácidos graxos. Estão 

disponíveis comercialmente em soluções isotônicas de 10% ou 20%. São feitas primariamente 

de óleo de soja e cártamo, e fornecem principalmente ácidos graxos poli-insaturados de cadeia 

longa, incluído o linoleico, oleico, palmítico e ácidos esteáricos. Estas soluções são 

emulsificadas com fosfolipídios da gema do ovo e sua tonicidade é ajustada com glicerol. As 

partículas gordurosas emulsificadas são comparadas, em tamanho, aos quilomícrons e são 

removidas da circulação por meio da ação da lipoproteína periférica lipase (Chan, 2005; 

Driscoll, 2006; Bonfim et al., 2012).   
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Em qualquer emulsão, a estabilidade é demonstrada pela manutenção da distribuição do 

tamanho dos glóbulos de gordura. A desestruturação de um sistema de emulsão é manifestada 

pela fusão das gotículas que por fim se separam da fase dispersa como um grande glóbulo de 

gordura através do processo conhecido como coalescência. De uma perspectiva clínica, o limite 

do tamanho dos glóbulos nestas emulsões é o mais importante, uma vez que reflete, em última 

análise, a segurança da formulação. Segundo a farmacopeia dos Estados Unidos (United States 

Pharmacopeia), o tamanho médio das gotículas não pode exceder 500nm, independente da 

concentração final da emulsão (Driscoll, 2006; Fernandez et al., 2011).  

O intervalo proposto para o pH das ELI é entre 6,0 e 9,0, e este limite deve ser mantido durante 

o tempo de validade do produto (entre 18 e 24 meses). Inicialmente o pH é mais próximo de 9,0, 

mas com o tempo e a degradação hidrolítica dos triglicérides de cadeia longa, este se aproxima 

de 6,0. À medida que o pH reduz, a carga eletrostática iônica estabilizante criada ao redor das 

gotículas pelos fosfolipídios do ovo também decai, interferindo na estabilidade da emulsão 

(Driscoll, 2006).  

A concentração de ácidos graxos livres em emulsões lipídicas injetáveis reflete a estabilidade 

relativa do fosfolipídio emulsificador. Desta forma, a limitação da quantidade de ácidos graxos 

livres nas emulsões lipídicas comerciais é, primariamente, uma medida que visa melhorar a 

estabilidade dos principais componentes da emulsão, além de minimizar a exposição aos 

subprodutos da hidrólise e reduzir potenciais efeitos clínicos adversos subsequentes (Driscoll, 

2006). A concentração de ácidos graxos livres deve ser menor que 0,07mEq/g (Fernandez et al., 

2011). 

3.2.2 Armazenamento 

Estresse físico e químico podem reduzir o tempo de validade e a segurança das ELI. As 

recomendações do produtor acerca do transporte, armazenamento e manuseio devem ser 

seguidas para minimizar as variáveis que podem acelerar o processo de desestabilização. Estas 

recomendações variam com o produtor, o tipo de emulsão e o tipo de embalagem do produto 

(Driscoll, 2006; Fernandez et al., 2011). 

Ao se usar estes produtos é essencial uma técnica asséptica minuciosa para que o risco de 

contaminações bacterianas seja evitado. A fração não utilizada da ELI deve ser armazenada de 

forma protegida e sob refrigeração (2-8
o
C), e descartada após um período de 24 horas 

(Fernandez et al., 2011). 

3.2.3 Mecanismos de Ação nas Intoxicações 

O mecanismo preciso pelo qual as ELI aumentam a taxa de recuperação e os esforços 

convencionais de ressuscitação em casos de intoxicação por fármacos lipofílicos é desconhecido 

(Fernandez et al., 2011). As teorias atuais relacionam o seu efeito à melhora da função 

metabólica miocárdica, ou ao efeito conhecido como lipid sink (Weinberg et al., 2003; 

Weinberg et al., 2006; Fernandez et al., 2011; Bruenisholz et al., 2012).  

O efeito benéfico sobre o desempenho cardíaco pode ocorrer devido à ação direta dos lipídios 

sobre o miocárdio ou pela reversão da disfunção cardíaca causada pelo agente tóxico específico. 

Dentre os efeitos potenciais diretos tem-se a utilização dos ácidos graxos livres como fonte 

energética para o miocárdio e aumento do cálcio intracelular (Weinberg et al., 2003; Fernandez 

et al., 2011).  

Foi observado que a emulsão lipídica tem a capacidade de reverter a depressão cardiovascular 

em modelos animais de intoxicação por bupivacaína, sendo capaz de acelerar a recuperação da 

assistolia induzida por este anestésico, reduzir a quantidade desse agente no miocárdio e 

aumentar a eliminação cardíaca (Weinberg et al., 2006).  
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O efeito lipid sink, ou efeito de sequestro, se baseia na extração das moléculas lipídicas da fase 

plasmática aquosa para o compartimento lipídico expandido pela administração da ELI. Com 

isto, o nível de fármacos livres é reduzido, e estas moléculas se tornam menos disponíveis para 

o tecido, uma vez que permanecem neste novo compartimento criado (Weinberg et al., 1998; 

Weinberg et al., 2003; Weinberg et al., 2006; Cave e Harvey, 2009; Fernandez et al., 2011). A 

observação do aumento na concentração plasmática do agente tóxico após a administração das 

ELI corrobora com essa teoria (Bruenisholz et al., 2012). 

Niiya et al. (2010) observaram que suínos que receberam lipídios administrados por via 

intravenosa (IV) simultaneamente à administração de amiodarona apresentaram concentrações 

mais altas deste fármaco na fração lipídica do plasma em comparação ao grupo controle, que 

recebeu solução Ringer ao invés das ELI. Foi observado, também, que estes animais 

apresentaram menor redução da pressão arterial média causada pela amiodarona. Com estes 

dados, foi concluído que os lipídios administrados por via IV tiveram efeito de sequestro sobre a 

amiodarona, como é proposto pela teoria de lipid sink, prevenindo a ação hipotensiva deste 

fármaco. Bruenisholz et al. (2012) relatam, de forma similar, aumento na concentração 

plasmática de ivermectina após a administração da ELI em um pônei intoxicado pelo fármaco. 

Embora os efeitos metabólicos das ELI tenham algum papel na melhora da função cardíaca em 

pacientes intoxicados por anestésicos locais, o fato destas emulsões também serem usadas com 

sucesso no manejo de toxicoses por fármacos lipofílicos não-cardiotóxicas levanta a 

possibilidade de que a teoria do “sequestro” é o principal mecanismo responsável pelo seu uso 

como antídoto (Gwaltney-Brant e Meadows, 2012). 

3.2.4 Utilização Terapêutica 

Após reunir publicações de dados experimentais animais e relatos de casos humanos, a 

Associação de Anestesistas da Grã-Bretanha e Irlanda (Association of Anaesthetists of Great 

Britain and Ireland) recomenda, desde 2007, que as emulsões lipídicas estejam imediatamente 

disponíveis para todos os pacientes que receberem doses potencialmente cardiotóxicas de 

anestésicos locais. Desde então, a utilização da emulsão lipídica nos departamentos de anestesia 

tem sido exponencial (Picard et al., 2009). 

Na medicina humana, a terapia com ELI geralmente é reservada para casos de intoxicação 

grave, em que a vida do paciente está em risco, ou quando os parâmetros fisiológicos do 

paciente não melhoraram após o uso da terapia convencional (Fernandez et al., 2011). 

Até que maiores informações estejam disponíveis, o uso das ELI em intoxicações na medicina 

veterinária deve ser considerado um tratamento experimental, sendo indicado em toxicidades 

associadas com alta morbidade, principalmente em casos em que a terapia tradicional falhou ou 

é inviável devido ao custo (Fernandez et al., 2011; Gwaltney-Brant e Meadows, 2012). 

Nos casos em que exista uma terapia ou antídoto efetivo para um dado agente tóxico, é 

aconselhado que este seja utilizado ao invés da terapia lipídica. Porém, caso o paciente 

apresente colapso cardiovascular secundário à intoxicação por anestésicos locais ou outros 

fármacos lipofílicos, ou demonstre sinais clínicos graves de intoxicação por baclofeno, 

ivermectina ou moxidectina, o uso da emulsão lipídica pode ser fortemente considerado 

(Fernandez et al., 2011). Bruenisholz et al. (2012) e Jourdan et al. (2015) também sugerem forte 

benefício da utilização das ELI em intoxicações por ivermectina.  

Atualmente não há uma dose ou frequência ideal estabelecida para o uso das ELI na medicina 

veterinária. A dose utilizada é extrapolada dos dados da medicina humana (Fernandez et al., 

2011; Kuo e Odunayo, 2013).  

A monitoração cuidadosa da resposta do animal à terapia e de possíveis efeitos adversos auxilia 

a ditar em quais momentos as infusões adicionais são necessárias ou quando a infusão deve ser 

interrompida (Kuo e Odunayo, 2013). Embora não existam dados específicos sobre a dose 
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máxima segura de administração de lipídios em cães e gatos, é prudente que a concentração 

sérica de triglicérides seja mantida no seu intervalo normal (Chan, 2005). O soro deve ser 

monitorado a cada 2 horas e infusões adicionais só devem ser consideradas em animais que 

permanecem sintomáticos e livres de lipemia (Gwaltney-Brant e Meadows, 2012). 

É provável que o protocolo mais adequado varie com os agentes tóxicos envolvidos e com as 

espécies acometidas, porém atualmente essa informação não está disponível. Os protocolos 

relatados na medicina veterinária utilizam solução lipídica a 20%, e as infusões são 

administradas, em geral, em bolus lento seguido de infusão contínua por 30 a 60 minutos 

através de um cateter venoso central ou periférico (Gwaltney-Brant e Meadows, 2012). Uma 

vez que as ELI disponíveis comercialmente são isotônicas, estas podem ser administradas com 

segurança através de cateter intravenoso periférico (Briscoll, 2006; Fernandez et al., 2011). 

Fernandez et al. (2011), recomendam em cães a administração de um bolus de 1,5-4mL/kg, IV 

no período de 1 minuto, seguido de infusão contínua na taxa de 0,25ml/kg/min, IV, durante 30 a 

60 minutos. Animais que não respondem a este protocolo de tratamento podem receber 

pequenas doses adicionais lentamente até 7ml/kg, IV. É recomendado, também, administração 

intermitente de bolus de 1,5ml/kg a cada 4 a 6 horas durante as primeiras 24 horas. A infusão 

contínua na taxa de 0,05ml/kg/h pode ser mantida até melhora dos sinais clínicos, desde que não 

ultrapasse 24 horas (Fernandez et al., 2011). Os pacientes devem ser mantidos sob supervisão 

do médico veterinário até que os sinais clínicos sejam revertidos e o soro não esteja mais 

lipêmico (Gwaltney-Brant e Meadows, 2012). 

Existem relatos da utilização desta terapia em intoxicações na medicina veterinária (Quadro 1), 

porém ao conhecimento do autor ainda não existem estudos experimentais controlados para 

avaliar o efeito deste tratamento em intoxicações por ivermectina. 

 

 

Quadro 1: Resumo de estudos experimentais e relatos em que a ELI foi utilizada para reverter 

intoxicações na medicina veterinária.  

ESTUDO ESPÉCIE N FÁRMACO DOSE 

UTILIZADA 

RESULTADOS 

Harvey e Cave 

(2008); 

Experimento 

animal 

prospectivo, 

randomizado e 

controlado. 

 

 

Coelho 10 - Propranolol   - ELI 20%, IV 
(6ml/kg, no período 

de 4 minutos). 

A infusão de ELI 
atenuou a hipotensão 

induzida pelo 

propranolol.  

Crandell e 

Weinberg (2009); 

Relato de caso. 

Cão 1  - Moxidectina - ELI 20%, IV 

(bolus inicial de 
2ml/kg + 

0,066ml/kg/min 
durante 4 horas). 

Repetição após 15 

horas, na taxa de 
0,5ml/kg/min 

durante 30 minutos.  

 

Aparente reversão dos 

sinais de toxicidade da 
moxidectina após a 

administração da ELI.  

Bruenisholz et al. 

(2012); Relato de 

caso. 

 

Cavalo 
(Pônei) 

1  - Ivermectina  - ELI 20%, IV 
(bolus inicial de 

1,5ml/kg  + 

0,025ml/kg/min 
durante 30 

minutos); protocolo 

realizado duas 
vezes no mesmo 

animal com 

intervalo de 19 
horas.  

 

Intensa melhora 
clínica após a 

administração da ELI.  
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Bates et al. (2013); 

Relato de caso. 

Cão 5 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

- Moxidectina  
 

 

 
 

 

 
 

 

 
- Ivermectina 

 

 
 

 
 

- Moxidectina 

 
 

 

 

 

- Moxidectina 

 
 

 

 
 

- Baclofeno  

- ELI 20%, IV 
(bolus inicial de 

1,5ml/kg + 

0,25ml/kg/min 
durante 30 minutos; 

repetição da 

infusão por 30 
minutos 

adicionais).   

-ELI 20%, IV 
(bolus inicial de 

1,5ml/kg + 

0,125ml/kg/min 
durante 60 

minutos).   
- ELI 20%, IV 

(bolus inicial de 

1,5ml/kg + 
0,25ml/kg/min 

durante 30 

minutos).  

- ELI 20%, IV 

(bolus inicial de 

1,48ml/kg + 
0,28ml/kg/min 

durante 28 

minutos).  
- ELI 20%, IV 

(bolus inicial de 

1,5ml/kg no 
período de 15 

minutos + 

0,017ml/kg/min 
durante 14 horas).  

 

Observação de rápida 
melhora clínica nos 

animais após a 

administração da ELI; 
não foram observados 

efeitos adversos.  

 
 

 

 
 

 

  

Epstein e 

Hollingsworth 

(2013); Relato de 

caso. 

 Cão  1  - Ivermectina  - ELI 20%, IV 

(bolus inicial de 
1,5ml/kg no 

período de 10 

minutos + 

0,25ml/kg/min 

durante 90 

minutos).  
 

Reversão de perda da 

visão causada pela 
ivermectina ao término 

da infusão.  

Kuo e Odunayo 

(2013); Relato de 

caso. 

Gato 2  - Permetrina 

 

 
 

 

 
 

 

- Permetrina 

- ELI 20%, IV 

(bolus inicial de 

2,5ml/kg no 
período de 5 

minutos + 

0,33ml/kg/min 
durante 60 

minutos).  

- ELI 20%, IV 
(bolus inicial de 

2,2ml/kg + 

0,27ml/kg/min 
durante 75 

minutos). 

Repetição deste 

protocolo após 9 e 

16 horas.  

- Aparente redução no 

tempo de recuperação 

e hospitalização de 
ambos os animais.  

Jourdan et al. 

(2015); Relato de 

caso. 

Gato 20 

animais 

- Ivermectina 

   (16 animais) 
 

 
- Ivermectina 

    (4 animais)  

- ELI 20%, IV 

(bolus de 
1,5ml/kg).  

- ELI 20%, IV 
(bolus inicial de 

1,5ml/kg + 

0,25ml/kg/min 
durante 30 

minutos). Realizada 

administração de 
bolus e infusões 

adicionais até 

resolução dos sinais 
clínicos.  

Todos os animais que 

receberam bolus e 
infusão contínua antes 

de manifestarem 
sintomatologia clínica, 

permaneceram 

assintomáticos; dos 
animais que receberam 

somente bolus inicial, 

sem infusão, 36% 
permaneceram 

assintomáticos.  
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3.2.5 Efeitos adversos 

Efeitos adversos são raros, e podem ocorrer por dois mecanismos: contaminação da solução IV 

ou reação direta à emulsão. A contaminação, que se torna uma preocupação em produtos ricos 

em nutrientes, ocorre ao se misturar a emulsão gordurosa à alimentação parenteral. Após 

manipulação inadequada ou técnica não estéril, a contaminação microbiana pode ocorrer e 

resultar em infecção local ou sistêmica, e irritação venosa que culmina em tromboflebite. 

Complicações infecciosas ou por irritação ocorrem raramente quando as ELI são utilizadas 

sozinhas (Turner-Lawrence e Kerns, 2008).  

As reações diretas à ELI são raras, mas incluem a reação colóide, uma reação pirogênica aguda, 

e a síndrome da sobrecarga gordurosa. Os sinais clínicos da reação pirogênica podem ocorrer 20 

minutos após a administração e são semelhantes à reação anafilática, com febre, calafrios, 

náusea, vômito, dispneia, taquipneia, cianose, arritmias, hipotensão e colapso cardiovascular 

(Turner-Lawrence, 2008).   

A infusão intravascular de uma emulsão instável repleta de grandes glóbulos gordurosos pode 

levar ao desenvolvimento de uma reação tardia chamada “síndrome da sobrecarga gordurosa”. 

Neste caso, a remoção metabólica é muito prejudicada, com a possibilidade de obstrução da 

microvasculatura (Driscoll, 2006). Em humanos, esta síndrome pode resultar em embolismo 

gorduroso, hiperlipidemia, hepatomegalia, icterícia, esplenomegalia, trombocitopenia, aumento 

nos tempos de coagulação, hemólise e crises epilépticas (Turner-Lawrence e Kerns, 2008; 

Fernandez et al., 2011). Estas complicações podem ser observadas quando as ELI são 

administradas em doses que excedem a capacidade do metabolismo da gordura ou quando o 

clearance plasmático está alterado (Driscoll, 2006; Turner-Lawrence e Kerns, 2008).  

Atualmente, houve uma redução nos casos relatados de reações agudas em relação ao tempo de 

inicio da utilização das emulsões lipídicas injetáveis. É possível que esta redução seja devido à 

melhora nas técnicas de produção. Por outro lado, as reações subagudas associadas com a 

sobrecarga gordurosa ainda são relevantes (Driscoll, 2006).  

É possível que as ELI interfiram com outros fármacos administrados durante a terapia, como os  

anti-epilépticos. Ao se utilizar soluções lipídicas é necessário considerar seu potencial de 

aprisionar fármacos desejáveis (Gwaltney-Brant e Meadows, 2012).  

 

4. MATERIAL E MÉTODOS 

O presente projeto experimental foi conduzido após submissão e aprovação pela Comissão de 

Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), protocolo 

n
o
 369 / 2014 (Anexo 1). O mesmo também foi aprovado pela Câmara Departamental do 

Departamento de Clínica e Cirurgia Veterinárias e pelo Colegiado de Pós-Graduação em 

Ciência Animal da Escola de Veterinária da Universidade Federal de Minas Gerais (EV-

UFMG).  

 

4.1 Animais 

Para o presente trabalho era necessária a escolha de uma espécie que apresentasse tamanho 

mínimo que permitisse a realização de infusão contínua intravenosa e de sucessivas coletas de 

amostras de sangue. Desta forma, optou-se pela utilização de coelhos. 
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Foram utilizados 24 coelhos machos adultos da raça Nova Zelândia pesando aproximadamente 

2,5kg, provenientes da Fazenda Experimental Prof. Hélio Barbosa da EV-UFMG, no município 

de Igarapé. Durante todo o experimento, os animais foram manejados de acordo com os 

requisitos do CEUA.  

Os animais foram mantidos no Laboratório de Metabolismo e Calorimetria Animal da EV-

UFMG em gaiolas metálicas individuais (aproximadamente 75cm de comprimento por 30cm de 

largura e 45cm de altura). Água e ração comercial para coelhos foram oferecidas ad libitum, 

exceto no dia do experimento, em que os animais eram submetidos a 12 horas de jejum 

alimentar.  

4.2 Escolha da Formulação e Dose 

Com o objetivo de simular a ingestão acidental do fármaco, optou-se pela administração do 

mesmo via sonda nasogástrica. Segundo Bassissi et al. (2006), não existem formulações de 

ivermectina especificas para coelhos. Coelho et al. (2014) utilizaram uma formulação injetável 

de ivermectina
1
 por via oral com efetividade no tratamento contra Psoroptes ovis e Leporacarus 

gibbus. Mellgren e Bergvall (2008) e Al-Azzam et al. (2007) utilizaram, de forma similar, a 

mesma formulação por via oral no tratamento de parasitoses em coelhos e cães da raça Beagle, 

respectivamente. Estes relatos demonstram que esta formulação injetável é absorvida quando 

ingerida.  

Ao conhecimento do autor, não existe uma dose tóxica de ivermectina (exposição por ingestão) 

estabelecida para coelhos. Desta forma, foi necessária a realização de um projeto piloto para 

determinar qual dose seria utilizada de modo a intoxicar os animais em tempo hábil. No 

trabalho de Mellgren e Bergvall (2008), foi observado que doses de até 2,7mg/kg, administradas 

por via oral, se mostraram seguras para coelhos. Estudos teratogênicos em coelhos 

demonstraram que fêmeas gestantes que receberam diariamente a dose de 6mg/kg por via oral 

apresentaram sinais de toxicidade somente após 7 dias (Mellgren e Bergvall, 2008). Desta 

forma, durante o piloto, utilizou-se inicialmente a dose de 8mg/kg, administrada por sonda 

nasogástrica. Porém, com esta dose, os animais não apresentaram manifestação clínica 

compatível com intoxicação pelo fármaco. A dose foi então, sucessivamente aumentada. Foi 

observada manifestação clínica nos animais que receberam a dose de 20mg/kg, porém somente 

após período superior a doze horas. Por outro lado, os animais que receberam 80mg/kg 

apresentaram intoxicação clínica até uma hora e meia após a administração da ivermectina. 

Assim, foi estabelecido que a dose a ser utilizada seria de 80mg/kg, administrada via sonda 

nasogástrica.  

4.3 Preparo dos Animais 

Os animais foram contidos com auxílio de uma toalha (Figura 2), de modo a garantir segurança 

ao animal e àquele que iria manipulá-lo. Com esta técnica foi possível realizar os procedimentos 

iniciais no animal com redução do estresse gerado ao mesmo.  

Depois de adequada contenção, ambas as orelhas foram depiladas na sua face dorsal, como 

passo inicial da técnica asséptica para colocação dos cateteres para acesso venoso e arterial. 

Foram utilizados cateteres n
o
22

2
, introduzidos na artéria auricular central direita e na veia 

auricular marginal esquerda, acoplados à um adaptador PRN
3
 e fixados com auxílio de 

esparadrapo e seringas de 20ml (Figura 3). Para evitar coagulação sanguínea dentro do cateter e, 

                                                           
1
 Ivomec® Injetável, Solução de ivermectina 1%, Merial Saúde Animal Ltda, São Paulo, Brasil.  

2
 Catéter Intravenoso BD Insyte

TM
, Becton Dickinson Indústrias Cirúrgicas Ltda, Minas Gerais, Brasil. 

3
 BD PRN Adapter Luer-Lock, Becton Dickinson Indústrias Cirúrgicas Ltda, Minas Gerais, Brasil. 
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consequentemente, inutilização do mesmo, foi administrado 0,5ml de solução heparinizada
4
 a 

0,1% em cada cateter. 

 

Figura 2: Método de contenção com auxílio de toalha. Após a colocação do animal sobre a toalha, este era 

envolto por ela, como demonstrado acima (A-D).   

 

 

Figura 3. A – Colocação de cateter na artéria auricular. B – Dispositivo PRN acoplado ao cateter na 

artéria auricular. C – Fixação do cateter acoplado ao PRN na veia auricular marginal.  

                                                           
4
 Solução realizada com heparina sódica Hemofol® 5000UI/ml, Cristália Produtos Químicos 

Farmacêuticos Ltda, SP, Brasil, e Cloreto de sódio a 0,9%, Fresenius Kabi Brasil Ltda, São Paulo, Brasil. 
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Foi realizada, também, sondagem nasogástrica em todos os animais (Figura 4). Para tal, foi 

aplicado gel de lidocaína a 2%
5
 na narina do animal e na sonda. A sonda (sonda uretral n

o
4

6
) foi 

marcada de modo a delimitar o quanto esta deveria ser introduzida, compatível com a distância 

entre a narina e a última costela do animal, estimando-se a posição do estômago. Após 

delimitação, a sonda foi introduzida no meato nasal, caudal e dorsalmente, até a marcação 

realizada previamente. Foi certificado de que a sonda encontrava-se no estômago ao se acoplar 

uma seringa de 20ml à sonda e observar se ao puxar o êmbolo havia vácuo, e também ao 

introduzir a extremidade externa da sonda em um recipiente com água por alguns segundos. Se 

fosse observada ausência de vácuo ou produção de bolhas na água, indicativo de localização na 

traqueia, a sonda era retirada e o procedimento repetido. Caso contrário, era possível afirmar 

que a sonda se encontrava no estômago.  

 

Figura 4: Colocação de sonda nasogástrica. A – Delimitação de quanto a sonda será introduzida (distância 

da narina até a última costela). B – Coelho com sonda nasogástrica.  

 

Todos os animais foram pesados no dia em que seriam utilizados no experimento em balança 

digital.  

4.4 Tratamentos e Grupos Experimentais 

Os animais foram distribuídos aleatoriamente em quatro grupos, com seis animais em cada 

grupo (Tabela 1).  

Os animais dos grupos 1, 2 e 3 receberam, via sonda nasogástrica, ivermectina
7
 na dose de 

80mg/kg de peso vivo (8ml/kg). Os animais do grupo 4 receberam volume equivalente de 

solução fisiológica
8
. Este momento foi denominado “tempo zero”.  

Os animais do grupo 1 não receberam qualquer tratamento posterior à administração da 

ivermectina. Os tratamentos nos grupos 2, 3 e 4 foram iniciados três horas após a administração 

da ivermectina ou da solução fisiológica.  

O animais do grupo 2 receberam como tratamento a administração IV da solução ringer lactato
9
 

na dose de 2ml/kg em um período de um minuto, seguido de infusão contínua na taxa de 

0,25ml/kg/min durante 60 minutos. Os animais dos grupos 3 e 4 receberam como tratamento a 

administração da emulsão lipídica
10

 via IV na dose de 2ml/kg em um período de um minuto, 

                                                           
5
 Xylestesin®, Cloridrato de Lidocaína, Geleia estéril, 2% (20mg/g), Cristália Produtos Químicos 

Farmacêuticos Ltda, SP, Brasil. 
6
 Sonda uretral, Mark Med®, São Paulo, Brasil. 

7
 Ivomec® Injetável, Solução de ivermectina 1%, Merial Saúde Animal Ltda, São Paulo, Brasil. 

8
 Cloreto de sódio a 0,9%, Fresenius Kabi Brasil Ltda, São Paulo, Brasil. 

9
 Solução Ringer com Lactato, Fresenius Kabi Brasil Ltda, São Paulo, Brasil. 

10
 Lipovenos® 20%, Fresenius Kabi Áustria GmbH, Graz, Aústria. 
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seguido de infusão contínua na taxa de 0,25ml/kg/min durante 60 minutos com auxílio de 

bomba de infusão
11

. 

Tabela 1: Identificação dos grupos experimentais e seus tratamentos.   
Grupo Identificação N Modelo Experimental 

1 IV 6 Ivermectina (80mg/kg, via sonda nasogástrica). 

 

2 IV_RL 6 Ivermectina (80mg/kg, via sonda nasogástrica) 

+ Solução Ringer Lactato (2ml/kg em 1 minuto 

seguido de 0,25ml/kg/min durante 60 minutos, 
IV).  

 

3 IV_EL 6 Ivermectina (80mg/kg, via sonda nasogástrica) 
+ Emulsão Lipídica (2ml/kg em 1 minuto 

seguido de 0,25ml/kg/min durante 60 minutos, 

IV). 
 

4 EL 6 Emulsão Lipídica (2ml/kg em 1 minuto seguido 

de 0,25ml/kg/min durante 60 minutos, IV).  

 

No tempo 6 horas, os animais foram eutanasiados por sobredose de tiopental
12

 (100mg/kg, IV), 

sendo esta dose referente a três vezes a dose anestésica deste fármaco (Lipman et al., 1997).  

 

Figura 5: Linha de procedimentos. Inicialmente todos os animais foram submetidos à avaliação clínica e 

coleta de sangue. Em seguida, os animais dos grupos IV, IV_RL e IV_EL receberam no tempo zero, por 

sonda nasogástrica, ivermectina na dose de 80mg/kg de peso vivo (8ml/kg), enquanto os animais do 

grupo EL receberam o mesmo volume de solução fisiológica. Após esta administração, os animais foram 

submetidos à novas avaliações clínicas (tempo uma hora e meia, três horas, quatro horas e seis horas) e 

coletas de sangue (tempo três horas, quatro horas e seis horas). As infusões venosas dos grupos IV_RL, 

IV_EL e EL foram realizadas do momento três a quatro horas. No momento seis horas os animais foram 

eutanasiados por sobredose de tiopental por via intravenosa (100mg/kg).    

4.5 Avaliação Clínica e Neurológica 

Todos os animais foram submetidos a exame clínico e neurológico antes do início do 

experimento (momento zero), e após uma e meia, três, quatro e seis horas. A frequência 

cardíaca (FC), frequência respiratória (FR) e temperatura retal (TR) foram mensuradas antes da 

realização de procedimentos que poderiam alterar esses parâmetros por estresse, como 

colocação do cateter intravenoso ou intra-arterial, sondagem nasogástrica ou realização do 

exame neurológico. A FC e a FR foram mensuradas por meio de ausculta torácica com auxílio 

de estetoscópio, e a temperatura retal por meio de termômetro digital.  

O exame neurológico consistia de avaliação do estado mental, postura, marcha, nervos 

cranianos, reações posturais, reflexos miotáticos, tônus muscular, presença de movimentos 

involuntários, presença de nistagmo espontâneo, capacidade de retornar à posição normal após 

                                                           
11

 Bomba de infusão volumétrica Volumat Agilia Fresenius Kabi Brasil Ltda,  São Paulo, Brasil. 
12

 Tiopental sódico 1g, Thipentax®, Cristália Produtos Químicos Farmacêuticos Ltda, São Paulo, Brasil. 
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ser colocado em decúbito dorsal e alteração no padrão respiratório (respiração superficial e 

abdominal).  

Não foi encontrada uma escala de pontuação de alterações neurológias em coelhos que pudesse 

ser aplicada aos animais deste experimento. Assim sendo, foi criada uma escala de acordo com 

as manifestações neurológicas encontradas nos animais intoxicados (Tabela 2). Após a criação 

desta escala, os animais foram classificados com escores que variavam de 0 a 19. Quanto maior 

a pontuação encontrada, maior o acometimento da função neurológica do indivíduo. 

Tabela 2: Escala de pontuação da avaliação neurológica.  
PARÂMETRO CLÍNICO PONTUAÇÃO 

Postura 0 – Normal 

1 – Alterada 

Estado Mental 0 – Normal 

1 – Deprimido 

2 – Estupor  

3 – Coma 

Nervos cranianos 0 – Normais 

1 – Déficit 

Nistagmo espontâneo 0 – Ausente 

1 – Presente 

Marcha 0 – Ambulatório; sem alterações 

1 – Ambulatório; paresia e/ou ataxia 

2 – Não ambulatório 

Reações posturais 0 – Normal 

1 – Reduzido 

2 – Ausente 

Tônus 0 – Normal  

1 – Reduzido 

Reflexos miotáticos 0 – Normal 

1 – Reduzido  

2 – Ausente 

Tremores 0 – Ausente 

1 – Presente 

Capacidade de retorno à posição normal 0 – Sim; rapidamente.  

1 – Sim; de forma lenta.  

2 – Não. 

Midríase  0 – Ausente 

1 – Presente, porém responde à luz 

2 – Presente, porém não responde à luz  

Alteração Padrão Respiratório  0 – Ausente 

1 – Presente 

 

4.6 Coleta e processamento inicial das amostras sanguíneas 

As amostras de sangue de todos os animais foram coletadas nos momentos 0, 3, 4 e 6 horas. Em 

caso de óbito antes do período de 6 horas, a coleta era realizada logo após o óbito. As amostras 

foram coletadas com seringas de 3ml a partir do acesso fixado na artéria auricular central 

(Figura 5). Antes de cada coleta, 0,5ml de sangue era descartado devido à administração 

anterior de solução heparinizada (0,1%). 
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        Figura 6: Coleta de sangue em cateter acoplado a PRN fixado na artéria auricular.  

 

Em seguida, 0,5ml de sangue foi coletado e acondicionado em um microtubo com o 

anticoagulante
13

 EDTA a 10% para realização de hemograma, e 3ml em um tubo sem 

anticoagulante
14

 para posterior obtenção de soro. Os tubos com EDTA a 10% foram 

homogeneizados cuidadosamente logo após a coleta. Os tubos sem anticoagulante foram 

deixados em repouso durante 10 minutos e em seguida submetidos à centrifugação a 2683,2G 

durante oito minutos para obtenção de soro, que foi acondicionado em microtubo e, 

posteriormente, congelado e armazenado a -20
o
C durante 90 dias. As amostras de soro foram 

descongeladas somente no momento das dosagens bioquímicas.  

 

4.7 Hemograma 

Para a realização do hemograma, o sangue foi homogeneizado e processado em aparelho 

hematológico automático
15

 que forneceu a maioria dos parâmetros hematológicos (número de 

hemácias, leucócitos e plaquetas, e dosagem de hemoglobina). Os esfregaços sanguíneos foram 

confeccionados imediatamente após a coleta, sendo corados pela técnica de Romanowsky, com 

utilização do panótico rápido
16

, para posterior análise microscópica, identificação de possíveis 

alterações celulares e diferenciação de leucócitos. O hematócrito foi realizado pela técnica do 

microhematócrito (Jain, 1993).  

 

4.8 Avaliação Bioquímica 

A análise bioquímica consistiu na avaliação sérica da atividade das enzimas alanina 

aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), gama glutamiltransferase (GGT), 

fosfatase alcalina (FA), e avaliação da concentração sérica da proteína total, albumina, ureia, 

                                                           
13

 Mini Tubo EDTA.K2, Labor Import©, São Paulo, Brasil. 
14

 Tubo para sorologia, Vacuette®, Vacuette do Brasil Ltda, Greiner Bio One, São Paulo, Brasil. 
15

 Analisador hematológico veterinário Sysmex pocH-100iV
 
Diff ®, Sysmex do Brasil Ltda, Paraná, 

Brasil.  
16

 Panótico Rápido – Corante para uso hematológico, Laborclin Ltda, Paraná, Brasil. 
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creatinina, triglicérides, colesterol e glicose em analisador bioquímico
17

 com auxílio de kits 

comerciais
18

.  

As amostras de soro foram descongeladas 15 minutos antes de serem processadas. Para a 

avaliação da atividade enzimática da ALT, AST, GGT, FA e mensuração da concentração de 

glicose, proteína total, albumina, ureia e creatinina nas amostras lipêmicas (tempos quatro e seis 

horas dos grupos IV_EL e EL), foi necessário descongelá-las 36 horas antes do seu 

processamento, sendo mantidas até o momento da análise sobre refrigeração. No dia da 

avaliação bioquímica, o sobrenadante lipêmico foi separado e o restante foi utilizado.  

Para a avaliação da concentração sérica de triglicérides e colesterol foi utilizada a amostra 

integral. 

4.9 Análise Toxicológica 

A análise toxicológica foi realizada nos animais dos grupos 1, 2 e 3. Ela consistiu na 

quantificação da ivermectina encontrada nas amostras teciduais obtidas logo após a eutanásia do 

animal (hemisfério direito do encéfalo, gordura abdominal, fígado e rim direito). Estas amostras 

foram mantidas congeladas até o momento de seu processamento.  

Para a extração da ivermectina destas amostras foi realizada uma metodologia modificada de 

QuEChERS (Figura 6) (Anastassiades et al., 2003). O sobrenadante obtido após esta 

metodologia foi enviado para análise cromatográfica líquida de alta eficiência seguida de 

espectrometria de massa
19

. As condições cromatográficas sob as quais os extratos foram 

analisados estão descritas na Tabela 3.  

 

 

                                                           
17

 Analisador Bioquímico Cobas Mira Plus®, Roche Diagnóstica Brasil Ltda, São Paulo, Brasil. 
18

 Kits de Reagentes Bioquímicos Bioclin®, Bioclin/Quibasa, Ltda, Minas Gerais, Brasil. 
19

 Espectrômetro LC-MS/MS Triple Quad 5500, Shimadzu, Kyoto, Japão. 
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Figura 7: Metodologia adaptada de QuEChERS. Adaptado de Anastassiades et al., 2003.   

 

 Tabela 3: Condições cromatográficas. 
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4.10 Avaliação macroscópica e histopatológica 

A necropsia foi realizada logo após o óbito ou eutanásia do animal, sendo avaliada a presença 

de alterações macroscópicas. Foram coletados fragmentos de coração (ventrículo, englobando 

epicárdio, miocárdio e endocárdio), baço, fígado, encéfalo (hemisfério esquerdo) e rim 

esquerdo, os quais foram fixados em formalina 10% neutra e tamponada e processados pela 

técnica rotineira de inclusão em parafina. Em seguida, secções histológicas de 4µm foram 

obtidas e coradas por hematoxilina e eosina (HE), e as lâminas foram avaliadas para análise 

histopatológica em microscópio de luz branca. 

4.11 Estatística 

O experimento foi conduzido de acordo com os princípios básicos da experimentação animal: 

repetição de unidades experimentais, casualização das unidades experimentais, uniformidade 

dos animais experimentais, uniformidade na aplicação dos tratamentos e uniformidade do meio 

(Sampaio, 2010). 

O número de animais escolhido foi o número mínimo necessário para que se realize um estudo 

estatístico adequado. Para a sua determinação, foi utilizado o parâmetro frequência respiratória e 

a fórmula de Sampaio (2010) para cálculo do tamanho da amostra (x=t.s/ √r), sendo r o número 

de animais de cada grupo. Segundo Barbosa et. al (1992), a frequência respiratória de coelhos 

adultos varia de 152 a 220 movimentos por minuto (mpm). Ao considerar a média igual a 

186mpm, e uma variação aceitável de 15% (que corresponde a 27,9), através da formula citada 

acima se tem que: 27,9=2x34/√r. Desta forma, r=5,92, e cada grupo foi composto por seis 

animais. 

O delineamento experimental utilizado foi inteiramente casualizado com parcelas subdividas, 

sendo o tratamento considerado as parcelas e os diferentes tempos as subparcelas. 

Para a análise estatística das variáveis paramétricas foi utilizado ANOVA com teste de Tukey. 

As variáveis que apresentaram elevado desvio padrão foram submetidas, previamente, a 

transformação logarítmica 10.  

As variáveis não paramétricas foram analisadas pelo teste de Kruskall-Wallis para a comparação 

entre diferentes níveis e pelo teste de Friedman para a comparação entre os diferentes tempos.  

 

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 Análises Clínicas 

As manifestações neurológicas foram as principais ocorrências clínicas nos grupos dos animais 

intoxicados (Tabela 4), assim como relatado por Jourdan e colaboradores (2015).  
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Tabela 4: Frequência das alterações clínicas observadas nos animais intoxicados por ivermectina na dose 

de 80mg/kg (VO).   
Alteração Clínica  Número de Animais       

n=18 (100%) 
 

Midríase  18 (100%)  

Alteração no estado mental  18 (100%)  
Déficit em nervos cranianos  18 (100%)  

Alteração nas reações posturais  18 (100%)  

Paresia ou paralisia  15 (83,3%)  
Alteração na postura  14 (77,8%)  

Alteração no padrão respiratório  13 (72,2%)  

Bradipneia  13 (72,2%)  
Hipotermia  12 (66,7%)  

Ataxia  9 (50,0%)  

Redução no tônus muscular  8 (44,4%)  
Nistagmo espontâneo  5 (27,8%)  

Alteração reflexos miotáticos  3 (16,7%)  

Tremores  3 (16,7%)  
Bradicardia  2 (11,0%)  

 

5.1.1 Frequência Cardíaca, Frequência Respiratória e Temperatura Retal 

 
Os valores fisiológicos de frequência cardíaca e respiratória, e temperatura retal estão expostos 

na tabela 5. Não foi observada diferença estatística entre os tempos do grupo IV (Tabela 6). 

Deste modo, é possível concluir que a ivermectina não causa alteração na frequência cardíaca 

(FC) dos animais intoxicados. Não houve, também, diferença estatística entre os grupos IV, 

IV_RL e IV_EL, o que demonstra que os diferentes tratamentos não alteram a FC. Da mesma 

forma, a ausência de variação significativa entre os diferentes tempos no grupo EL confirma que 

a ELI não resulta em alterações na FC. 

 
Tabela 5: Valores fisiológicos normais de frequência cardíaca (batimentos por minuto), frequência 

respiratória (movimentos por minuto) e temperatura retal (
o
C) para coelhos.  

Parâmetro Clínico Valor de referência 

Temperatura Retal  38,5o – 40 oC a 

Frequência Cardíaca 180 – 250 bpm a 

Frequência Respiratória 152 – 220 mpm b 

Fontes: a Donnelly (1997); b Barbosa et al. (1992).  

 

Tabela 6: Valores médios e desvio padrão da frequência cardíaca (batimentos por minuto) nos diferentes 

grupos e tempos avaliados. 
Tempo 

(horas) 

Grupos  

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 211,33±30,51 Aa  215,33±26,82 Aa  213,33±14,68 ABa  190,00±34,85 Aa  

1,5 245,60±17,57 Aab 260,80±17,30 Ab 259,33±22,40 Bb 194,66±12,04 Aa  

3 227,20±38,41 Aa  226,67±55,23 Aa  244,00±26,08 ABa  198,66±13,06 Aa 

4 192,00±72,17 Aa  197,33±81,34 Aa  219,20±37,03 Aa  194,00±30,22 Aa 

6 230,00±44,36 Aa  252±10,83 Aa  201,60±38,12 ABa  227,33±60,31 Aa  

* Para avaliação estatística os dados foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras maiúsculas iguais na coluna ou letras 

minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais. 

De acordo com os dados obtidos, foi possível observar dentro do grupo IV uma redução 

significativa gradual da frequência respiratória (FR) (Tabela 7), sendo que a partir do tempo três 

horas esta se encontrava abaixo do considerado normal para a espécie (Tabela 5). Este mesmo 

fato pode ser observado nos grupos IV_RL e IV_EL, sem diferença estatística entre estes três 

grupos. A ivermectina causa, desta forma, redução na FR dos animais intoxicados, e os 

tratamentos instituídos não alteraram significativamente esta manifestação clínica. A 

equivalência entre os valores obtidos nos diferentes tempos dentro do grupo EL (Tabela 7) 

demonstra que a infusão de ELI não causou alterações na FR dos animais.  
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Tabela 7: Valores médios e desvio padrão da frequência respiratória (movimentos por minuto) nos 

diferentes grupos e tempos avaliados. 
Tempo 

(horas) 

Grupos  

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 192,66±47,02 BCa  204,66±21,08 Ba  206,00±54,18 Ca  188,00±37,52 Aa 

1,5 215,20±69,82 Ca  159,20±49,83 ABa  172,00±58,57 BCa  210,67±26,37 Aa  

3 134,40±70,74 ABab 125,33±42,68 Aa  120,00±55,24 ABa  209,33±35,66 Ab 

4 117,60±83,36 Aa  96,00±35,68 Aa 99,2,66±38,51 Aa  230,67±19,87 Ab  

6 85,00±16,12 Aa  93,00±14,74 Aa  96,00±22,8 Aa  197,33±32,17 Ab 

* Para avaliação estatística os dados foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras maiúsculas iguais na coluna ou letras 

minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais. 

De forma similar à avaliação da FR, foi possível observar redução gradual da temperatura retal 

(TR) no grupo IV, assim como não houve diferença estatística entre os grupos de animais 

intoxicados que receberam tratamento (IV_RL e IV_EL) e o que não recebeu (IV) (Tabela 8). 

Em todos os grupos que receberam ivermectina, a partir do tempo três horas é possível observar 

que os animais apresentaram TR abaixo do considerado normal para a espécie (Tabela 5). 

Conclui-se que a administração de ivermectina em altas doses causou redução da TR dos 

animais, e os tratamentos instituídos não alteraram, durante o período observado, esta 

manifestação e sua progressão.  Estes achados condizem com o exposto pela literatura, que 

relata que a intoxicação por ivermectina pode causar hipotermia nos animais acometidos 

(Kidwell et al., 2014). A observação de ausência de variação dentro do grupo EL demonstra que 

a administração de ELI não interfere significativamente na TR dos animais. 

Tabela 8- Valores médios e desvio padrão da temperatura retal (
o
C)  nos diferentes grupos e tempos 

avaliados. 
Tempo 

(horas) 

Grupos  

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 39,06±0,55 Ca 39,18±0,35 Ba 38,98±0,29 Ca 38,87±0,45 Aa  

1,5 38,50±0,45 BCa  38,92±0,49 Ba  38,62±0,43 BCa  39,26±0,36 Aa  

3 37,84±0,73 ABab 38,21±0,62 ABab  38,04±0,51 ABa  39,01±0,47 Ab  

4 37,50±1,16 ABa  37,65±1,32 Aa  37,82±0,43 Aa 39,36±0,54 Ab 

6 37,02±0,87 Aa  37,82±0,87 Aa 37,42±0,77 Aa 39,62±0,66 Ab 

* Para avaliação estatística os dados foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras maiúsculas iguais na coluna ou letras 

minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais.  

As alterações na frequência respiratória e na temperatura retal podem ser justificadas pelo fato 

destes parâmetros serem controlados no encéfalo pelo centro respiratório no bulbo e pelo 

hipotálamo, respectivamente (Fernández e Bernardini, 2010). Desta forma, ao considerarmos 

que na intoxicação por ivermectina este fármaco penetra no encéfalo, e sua distribuição é 

favorecida dentro deste órgão pelo seu alto conteúdo lipídico (Dorman, 2006), é possível que ela 

atue também no bulbo e hipotálamo. 

5.1.2 Avaliação Neurológica 

Assim como o apresentado pela literatura, as manifestações mais frequentes nos animais 

intoxicados pela ivermectina foram: alterações no estado mental (Figura 8), déficits em nervos 

cranianos, ataxia, paresia e alterações proprioceptivas. Outros sinais como nistagmo, tremores, e 

alterações no padrão respiratório também ocorrem (Pulliam e Preston, 1989; Lankas et al., 

1997; Dadarkar et al., 2007; Hopper et al., 2002; Nelson et al., 2003; Roulet et al., 2003; Merola 

et al., 2009; Bruenisholz et al., 2012; Ménez et al., 2012; Bates et al., 2013; Jourdan et al., 

2015).  

Em consonância com os relatos de Lankas e Gordon (1989) e Jourdan et al. (2015) a midríase 

(Figura 9) ocorreu em todos os animais intoxicados (Tabela 4), e foi o primeiro sinal clínico 

manifestado. Por outro lado, esta ocorrência foi mais elevada do que a observada por Merola et 

al. (2009) e Hopper et al. (2002), que relatam 22% e 40 a 83%, respectivamente. 

As alterações observadas durante a avaliação dos nervos cranianos foram redução da resposta à 

ameaça, do reflexo pupilar a luz, da sensibilidade facial, do nistagmo fisiológico, do reflexo 
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corneano e do reflexo palpebral. Estes déficits, em conjunto às alterações do estado mental e da 

locomoção, e déficits posturais e proprioceptivos foram compatíveis com lesão em tronco 

encefálico (Vernau et al., 2007; Thomson e Hahn, 2012).  

No presente experimento foi observada redução no tônus muscular e alterações nos reflexos 

miotáticos, caracterizadas por redução nos reflexos de retirada e patelar, em alguns animais. 

Estas alterações, características de lesão em neurônio motor inferior (NMI) (Dewey, 2006; 

Thomson e Hahn, 2012) não são comumente relatadas como manifestações da intoxicação pela 

ivermectina.  

 

Figura 8: Avaliação do estado mental. O animal do lado esquerdo, pertencente ao grupo EL, apresentava 

estado mental normal, estava alerta, responsivo, explorando o ambiente. Por outro lado, o animal à direita, 

do grupo IV, apresentava-se em estupor, respondendo somente à estímulos nocivos. 

 

 

Figura 9: Ocorrência de midríase em um animal do grupo IV_EL. 

 

A disfunção do NMI pode ocorrer devido a dano na região do SNC onde o seu corpo celular 

está localizado, na região das intumescências cervical e lombar, ou devido a dano ao axônio no 

sistema nervoso periférico (Thomson e Hahn, 2012). Enquanto no encéfalo o principal 

neurotransmissor inibitório é o GABA, na medula espinhal a glicina apresenta esta função 

(Johnson, 2012). Para que a lesão causada apresente localização nas intumescências, é 

necessário envolvimento da glicina. Trailovic e Varagi (2007) sugerem que a ivermectina pode 

interagir, direta ou indiretamente, com os receptores de glicina. Desta forma, é possível que as 
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manifestações de NMI encontradas no presente experimento sejam decorrentes de 

acometimento nervoso central medular, com ação da ivermectina sobre os receptores de glicina.   

Por outro lado, Magnaghi et al. (2008) observaram em camundongos que a ausência genética e 

funcional de receptores GABAB alterou a mielinização de fibras nervosas periféricas. Este 

achado sugere que os receptores de GABA podem, ao contrário do que havia sido previamente 

estabelecido, estar presentes no SNP. Sung et al. (2009) relatam a ocorrência de polineuropatia 

em um homem após a ingestão de dose alta de avermectina (414mg/kg) e intoxicação grave. 

Com base neste relato, é possível que a disfunção em NMI tenha ocorrido pelo envolvimento do 

SNP nas intoxicações pela ivermectina. É importante ressaltar que o sistema nervoso apresenta 

alto conteúdo lipídico, o que pode favorecer a distribuição da ivermectina por toda a sua 

extensão (Dorman, 2006). 

A comparação da manifestação clínica entre os diferentes grupos e tempos foi baseada na escala 

de pontuação de alterações neurológicas criada (Tabela 2). No tempo zero não houve diferença 

significativa entre os grupos, uma vez que nenhum dos animais utilizados durante o 

experimento apresentava alteração neurológica antes dos procedimentos serem iniciados 

(Tabela 9). Uma vez que no grupo IV foi possível observar aumento estatisticamente relevante 

da pontuação neurológica após a administração da ivermectina, pode-se afirmar que este 

fármaco, na dose utilizada, causou alterações neurológicas nos animais utilizados. Não houve 

diferença, porém, entre os grupos IV, IV_RL e IV_EL, o que demonstra que os tratamentos 

instituídos não impediram a manifestação ou reverteram as alterações causadas (Tabela 9). Não 

houve qualquer variação dentro do grupo EL, o que comprova que a ELI não causou alterações 

neurológicas nos animais.  

 
Tabela 9 - Valores médios da pontuação neurológica nos diferentes grupos e tempos avaliados   
Tempo 

(horas) 

Grupos   

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 0,00 Aa 0,00 Aa 0,00 Aa 0,00 Aa 

1,5 7,40 Bb 3,00 ABab 5,17 BCab 0,00 Aa 

3 8,40 Bb 7,33 Bb 9,80 BCb 0,00 Aa 

4 9,40 Bb 8,60 Bb 10,40 BCb 0,00 Aa 

6 9,75 Bb 9,00 Bb 11,80 Cb 0,00 Aa 

*Avaliação estatística realizada pelo teste de Kruskal Wallis para nível e de Friedman para tempo (p<0,05). Letras maiúsculas iguais 

na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais. 

  

Jourdan et al. (2015) sugeriram que o tratamento da intoxicação por ivermectina com a 

utilização das emulsões lipídica intravenosas não apresenta efeito sobre a duração da 

intoxicação em gatos com intoxicação grave. É possível, desta forma, que o fato de não ter 

ocorrido melhora clínica no presente estudo com esta terapia pode ser devido à gravidade da 

intoxicação. Outra possibilidade é de que um período de monitoração maior seria necessário 

para que fosse possível verificar a melhora clinica destes animais, uma vez que as alterações 

neurológicas foram graves e podem requerer um tempo maior para serem revertidas. 

5.2 Hemograma 

5.2.1 Eritrograma 

Nos esfregaços sanguíneos não foram observadas quaisquer alterações morfológicas em 

hemácias. Os valores de referência dos parâmetros eritrocitários para coelhos são apresentados 

na Tabela 10. 

Tabela 10 – Valores de referência dos parâmetros eritrocitários para coelhos. 
Parâmetros Eritrocitários Valor de Referência 

Eritrócitos (x106/µL) 5,2 – 6,8  

Hemoglobina (g/dL) 11,5 – 15,1  

Volume Globular (%) 36,6 – 47,4  

CHCM (g/dL) 29,5 – 33,9  

VCM (fL) 64,6 – 76,2  

Fontes: Campbell (2007a).  
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A contagem de eritrócitos não variou significativamente dentro do grupo IV (Tabela 11). Estes 

achados sugerem que a intoxicação pela ivermectina não apresenta efeito sobre a contagem de 

eritrócitos.  

Os grupos que receberam infusões de ringer lactato ou ELI apresentaram diferença significativa 

entre os tempos zero e seis horas, com menor contagem de eritrócitos no último momento 

(Tabela 11). Este efeito pode ser justificado pela hemodiluição gerada pela infusão realizada 

(Fettman, 2007; Tvedten, 2010). É importante ressaltar que todos os valores encontrados 

estavam dentro dos limites estabelecidos para a espécie (Tabela 10). 

 

Tabela 11 - Valores médios e desvio padrão da contagem de eritrócitos (x10
6
céls/µL) nos diferentes 

grupos e tempos avaliados. 
Tempo 

(horas) 

Grupos  

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 6,45±0,51 Aa  6,13±0,20 Aa  6,16±0,59 Aa  6,53±0,99 Aa  

3 5,98±0,31 Aa  5,93±0,32 Aa  6,27±0,86 Aa  5,85±0,49 ABa  

4 6,01±0,45 Aa  5,66±0,16 Ba  5,66±0,60 ABa  5,48±0,33 Ba  

6 5,83±0,49 Aa  5,60±0,23 Ba  5,45±0,65 Ba  5,61±0,33 Ba  

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 

maiúsculas iguais na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais.  

 

 

Durante a avaliação da concentração de hemoglobina (Tabela 12) foi observada diferença 

estatística entre o tempo zero e seis horas no grupo IV, a qual demonstra que a ivermectina 

causou uma redução deste valor. Seri et al. (2001b) relatam, também, uma redução deste 

parâmetro em camelos que receberam ivermectina em dose terapêutica única. Existem relatos, 

em humanos, de hipotensão arterial em casos de intoxicação grave por avermectinas, como a 

ivermectina (Merck et al., 1985 apud Hall et al., 1985; De Sole et al., 1989; Chung et al., 1999). 

A hipotensão induz ao movimento de líquido extracelular do espaço extravascular para o 

intravascular, e este desvio resulta em uma diluição do eritrócito e das proteínas plasmáticas 

(Stockham e Scott, 2008a). Desta forma, é possível que a redução na concentração de 

hemoglobina observada no grupo IV seja decorrente de uma queda na pressão sanguínea, porém 

este parâmetro não foi avaliado durante o experimento. Outra possibilidade é de que esta 

redução tenha ocorrido devido às sucessivas administrações de solução heparinizada após as 

coletas de sangue em associação à retirada de sangue durante estas coletas. Após perdas de 

sangue, o organismo tenta compensar esta alteração, de forma similar ao citado para a 

hipovolemia, transferindo fluido intersticial ao sangue (Thrall, 2007), e a administração de 

fluidos intravenosos também pode resultar em um efeito diluidor (Fettman, 2007; Tvedten, 

2010). É importante ressaltar que apesar de ter ocorrido esta redução da concentração de 

hemoglobina, esta continuou dentro da faixa de normalidade para a espécie (Tabela 10). No 

grupo IV_RL foi observada, também, redução da concentração de hemoglobina, porém esta 

pode ser justificada pela diluição causada pela infusão de Ringer Lactato (Fettman, 2007; 

Tvedten, 2010). 

 

Nos tempos quatro e seis horas, é possível observar diferença entre os grupos que não 

receberam a ELI (IV e IV_RL) e os que a receberam (IV_EL e EL). Os últimos apresentaram 

valores mais altos de hemoglobina. Nos grupos IV_EL e EL é observada diferença significativa 

entre os tempos três e seis horas, com aumento no valor da concentração da hemoglobina, 

inclusive com valores acima dos valores de referência de normalidade (Tabela 10 e Tabela 12). 

A concentração de hemoglobina pode ser superestimada na presença de corpúsculos de Heinz 

(os quais não foram observados no presente caso), hemólise e lipemia (Paes et al., 2009). Desta 

forma, é provável que a lipemia destas amostras tenha prejudicado a obtenção do valor real 

deste parâmetro. A determinação da concentração de hemoglobina é realizada por 

espectrofotometria por métodos colorimétricos, sendo que a lipemia irá interferir na cor obtida 

aumentando falsamente sua intensidade. Outra possibilidade é de que a ELI tenha causado 
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hemólise nestes animais, porém não foi observada hemólise intensa na avaliação do plasma dos 

animais. 

 
Tabela 12- Valores médios e desvio padrão da concentração de hemoglobina (g/dL) nos diferentes grupos 

e tempos avaliados. 
Tempo 

(horas) 

Grupos  

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 13,48±0,46 Aa  12,27±0,54 Aa  12,57±0,98 Ba  13,67±1,96 Ca 

3 12,60±0,79 ABa  11,90±0,91 Aa  12,80±1,14 Ba  12,10±0,91 Ca  

4 12,46±0,82 ABb 11,02±0,44 Bb 22,48±7,00 Aa 21,38±2,72 Aa  

6 12,15±0,99 Bb 10,75±0,46 Bb 20,96±7,88 Aa  16,08±1,90 Ba 

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 

maiúsculas iguais na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais.   

 

Durante a avaliação do volume globular (VG) (Tabela 13) foi observada diferença significativa 

entre os valores obtidos no tempo zero e no tempo seis horas do grupo IV. Esta redução também 

foi observada em camelos que receberam dose terapêutica de ivermectina, apesar de se manter 

dentro do valor de referência para a espécie (Seri et al., 2001b). De forma similiar ao discutido 

anteriormente durante a avaliação da concentração de hemoglobina, este fato pode ser 

justificado por uma possível hipotensão causada pela ivermectina (Stockham e Scott, 2008a), 

pela administração de solução heparinizada (Fettman, 2007; Tvedten, 2010) e/ou devido às 

coletas de sangue (Thrall, 2007). 

 A redução gradual do VG nos grupos IV_RL e EL provavelmente ocorreu devido à 

hemodiluição pelas infusões realizadas (Fettman, 2007; Tvedten, 2010). Não foi observada 

diferença estatística entre os tratamentos instituídos (grupos IV_RL e IV_EL).  

Tabela 13 - Valores médios e desvio padrão do volume globular (%) nos diferentes grupos e tempos 

avaliados. 
Tempo 

(horas) 

Grupos  

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0  41,83±2,64 Aa  39,67±1,37 Aa  40,50±2,66 Aa  40,33±1,75 Aa 

3 40,60±2,07 ABa  37,83±2,71 ABa  40,33±4,32 Aa  38,83±1,94 Aa 

4 39,80±2,28 ABa  35,50±1,29 BCb 38,00±3,80 Aab 35,50±0,55 Bb 

6 37,75±1,89 Ba  34,50±1,29 Ca  37,20±2,77 Aa  36,50±2,43 Ba  

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 

maiúsculas iguais na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais.   

 

Ao se avaliar a concentração de hemoglobina corpuscular média (CHCM) foi observada 

diferença significativa entre os grupos que não receberam ELI (IV e IV_RL) e os que a 

receberam (IV_EL e EL) (Tab.14). Esta variação ocorreu, também, dentro dos grupos IV_EL e 

EL ao se comparar os valores obtidos antes da infusão (tempo zero e três horas) e após a mesma 

(tempo quatro e seis horas). A CHCM é obtida a partir da concentração de hemoglobina ([Hb]) 

e do volume globular (VG) pela fórmula CHCM(g/dL)=[Hb](g/dL)x100/VG(%) (Paes et al., 

2009). Desta forma, alterações na concentração de hemoglobina ou no volume globular alteram 

a CHCM encontrada, e a diferença encontrada pode ser justificada pelas alterações na 

concentração de hemoglobina definidas previamente.  

Tabela 14 - Valores médios e desvio padrão da concentração de hemoglobina corpuscular média (CHCM) 

(g/dL) nos diferentes grupos e tempos avaliados. 
Tempo 

(horas) 
Grupos  

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 32,35±2,47 Aa 30,95±1,38 Aa 31,03±0,95 Aa 33,80±3,46 Aba 

3 31,02±0,66 Aa 31,47±0,60 Aa 31,78±1,13 Aa 31,17±1,50 Aa 

4 31,30±0,73 Aa 31,07±0,34 Aa 58,56±15,72 Bb  60,20±7,30 Cb 

6 32,17±1,72 Aa 31,15±0,45 Aa 55,96±20,14 Bb 44,08±4,53 BCb 

*Avaliação estatística realizada pelo teste de Kruskal Wallis para nível e de Friedman para tempo (p<0,05). Letras maiúsculas iguais 

na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais. 
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É evidenciado que não houve variação entre os grupos, e nem mesmo dentro de cada grupo, 

durante a avaliação do volume corpuscular médio (VCM) (Tabela 15). Desta forma, pode-se 

afirmar que o VCM não foi alterado pela intoxicação por ivermectina e pelos tratamentos 

instituídos. 

 

Tabela 15- Valores médios e desvio padrão do volume corpuscular médio  (VCM)  (fL)  nos diferentes 

grupos e tempos avaliados. 
Tempo 

(horas) 

Grupos IV IV_RL IV_EL EL 

0 65,23±6,17 Aa 64,68±1,98 Aa  65,92±2,53 Aa  62,57±6,59 Aa  

3 67,96±3,38 Aa  63,73±1,64 Aa  64,57±2,60 Aa  66,65±5,36 Aa  

4 66,38±4,29 Aa  62,77±2,62 Aa  67,22±2,21 Aa  65,02±4,75 Aa  

6 64,97±3,82 Aa  61,57±1,36 Aa  68,68±6,25 Aa  65,08±3,06 Aa  

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 

maiúsculas iguais na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais.  

 

5.2.2 Leucograma 

Nos esfregaços sanguíneos não foram observadas quaisquer alterações morfológicas em 

leucócitos. Os valores de referência dos parâmetros leucocitários para coelhos são apresentados 

na Tabela16.  

Tabela 16 – Valores de referência dos parâmetros leucocitários para coelhos. 
Parâmetros Leucocitários Valor de Referência 
Leucócitos totais (/µL) 6.300 – 10.060  

Neutrófilos segmentados (/µL) 

Bastonetes (/µL) 

Linfócitos (/µL) 

1.490 – 3.210 
0 

3.360 – 7.000 

Monócitos (/µL) 

Eosinófilos (/µL) 

50 – 450 
10 – 150  

Basófilos (/µL) 60 – 360  

Fonte: Campbell (2007a).  

 

Não houve diferença significativa na leucometria total entre os grupos nos tempos zero, três e 

quatro horas (Tabela 17). Esta observação sugere que os diferentes tratamentos instituídos não 

interferiram sobre a contagem total de leucócitos dos animais nestes momentos. 

No tempo seis horas, por outro lado, é observada variação entre o grupo IV e os grupos IV_RL 

e IV_EL, em que os últimos apresentam maior contagem total de leucócitos em relação ao 

primeiro. Não existe, porém, diferença significativa entre os grupos IV_RL e IV_EL. Dentro 

dos grupos IV, IV_RL e EL houve variação na leucometria nos diferentes tempos, porém não 

foi observada variação significativa entre os tempos zero e seis horas. Variações na contagem 

total de leucócitos em 15 a 30% podem ocorrer devido ao estresse sobre o qual o animal é 

submetido durante a coleta (Campbell, 2007a). Desta forma, as variações dentro dos grupos 

entre os diferentes tempos podem ser devido ao estresse.  

Tabela 17- Valores médios e desvio padrão da contagem total de leucócitos (/µL) nos diferentes grupos e 

tempos avaliados 
Tempo 

(horas) 

Grupos  

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 7392,17±1568,16 Ca  7840,83±2404,99 Ba  8075,67±2140,37 Aa  8516,67±2332,74 ABa  

3 10740,00±2539,29 Aa  12533,33±3294,03 Aa  12146,83±5518,26 Aa  11466,67±2411,36 Aa  

4 9160,00±2472,45 ABa  10875,00±2269,18 ABa  10957,60±4591,47 Aa  7457,33±3707,36 Ba  

6 7850,00±2361,50 BCb 12150,00±2212,84 ABa  12300,00±2890,50 Aa  9400,00±1369,67 ABab 

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 

maiúsculas iguais na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais.  
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A proporção neutrófilos:linfócitos, a contagem absoluta de neutrófilos e de linfócitos parecem 

ser mais confiáveis que a contagem leucocitária total durante a avaliação do leucograma 

(Campbell, 2007a).  

Dentro de cada grupo, foram observadas diferenças significativas entre os diferentes tempos. 

Todos os grupos apresentaram diferença estatística significativa entre o tempo zero e o três 

horas, com maior contagem de neutrófilos segmentados no segundo momento e menor 

contagem de linfócitos, exceto o grupo IV_RL, em que houve redução no tempo quatro horas.  

A variação observada na contagem de neutrófilos e linfócitos pode ser justificada pelo estresse 

ao qual os animais foram submetidos. Os linfócitos são os leucócitos predominantes em 

coelhos, porém a proporção neutrófilos:linfócitos (N:L) pode ser alterada pela idade, método de 

contenção e de coleta de sangue. O aumento sérico de cortisol, como o que ocorre durante o 

estresse, pode causar inversão da proporção N:L (Campbell, 2007a). El-Far (2013) e Sadek e 

Shaheen (2015) relatam aumento do cortisol sérico após a administração de ivermectina em 

ratos e vacas, respectivamente. Com base nos dados obtidos, é possível observar justamente esta 

inversão na proporção entre estes tipos celulares (Tabela 18 e Tabela 19).  

Não houve variação, porém, na contagem de neutrófilos segmentados e de linfócitos entre os 

grupos em todos os tempos, o que sugere que os tratamentos instituídos não alteram estes 

parâmetros. 

Tabela 18- Valores médios e desvio padrão da contagem de neutrófilos segmentados (/µL)  nos diferentes 

grupos e tempos avaliados. 
Tempo 

(horas) 

Grupos  

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 3938,33±1108,13 Ca  3053,78±1022,13 Ba  3868,68±1347,74 Ba  3858,00±1383,74 Ba  

3 7137,80±2654,22 Aa  7458,50±2359,02 Aa  8342,97±4330,73 Aa  7391,50±2528,83 Aa  

4 6284,00±2385,49 ABa  6544,00±1261,75 Aa  6853,76±2973,60 ABa  4215,35±2648,77 Ba  

6 5580,25±2577,99 Ba  8272,75±3248,84 Aa  8013,80±1932,89 ABa  5633,83±765,90 ABa  

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 
maiúsculas iguais na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais. 

 

 

Tabela 19- Valores médios e desvio padrão da contagem de linfócitos (/µL) nos diferentes grupos e 

tempos avaliados. 
Tempo 

(horas)  

Grupos  

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 2924,17±775,15 Ca  4440,10±1895,58Ba  3709,43±973,92 Ba  4211,67±1164,03 Ba  

3 2790,20±1418,85 Aa  4511,33±1456,86 Aa  3069,17±1718,83 Aa  3434,67±956,22 Aa  

4 2432,00±604,29 ABa  3894,00±883,90 Aa  3520,50±1675,27 ABa  2988,22±1201,16 Ba  

6 1830,25±390,04 Ba  3460,00±1065,46 Aa  3843,40±1900,84 ABa  3568,17±1253,55 ABa  

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 

maiúsculas iguais na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais. 

  

 

A contagem de monócitos não variou entre os grupos, e nem mesmo dentro de cada grupo 

(Tabela 20). A intoxicação pela ivermectina e os tratamentos instituídos não tiveram influência 

sobre a contagem destas células.  
 

 

Tabela 20- Valores médios e desvio padrão da contagem de monócitos (/µL) nos diferentes grupos e 

tempos avaliados. 
Tempo 

(horas) 

Grupos 

  

 

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 502,50±206,77 Aa  287,57±129,16 Aa  432,65±126,79 Aa  377,00±207,37 Aa 

3 718,80±503,90 Aa  437,00±215,29 Aa  670,37±415,59 Aa  550,33±352,54 Aa  

4 444,00±222,56 Aa  406,25±304,70 Aa  549,32±406,93 Aa  224,43±169,15 Aa  

6 419,75±202,46 Aa  353,75±62,59 Aa  388,60±280,81 Aa  168,00±126,51 Aa  

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 

maiúsculas iguais na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais. 
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Bastonetes, basófilos e eosinófilos foram observados de forma esporádica, sem diferença 

significativa entre os grupos e os tempos.  

5.2.2 Plaquetas 

Nos esfregaços sanguíneos não foram observadas quaisquer alterações morfológicas em 

plaquetas. Em coelhos normais, a contagem total de plaquetas varia de 250 – 610 x10
3
céls/ µL 

(Campbell, 2007a).  

Foi evidenciado que não houve variação entre os grupos, e nem mesmo dentro de cada grupo, 

durante a avaliação da contagem de plaquetas (Tabela 21). Desta forma, pode-se afirmar que 

esta contagem não foi alterada pela intoxicação por ivermectina, pelos tratamentos instituídos e 

não houve variação associada ao tempo transcorrido desde o início dos procedimentos. 

Tabela 21- Valores médios e desvio padrão da contagem de plaquetas (x10
3
/µL) nos diferentes grupos e 

tempos avaliados. 
Tempo 

(horas) 

Grupos 

 

 

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 380,67±93,79 Aa  308,70±145,50 Aa  346,33±42,17 Aa  261,67±57,56 Aa  

3 375,20±71,82 Aa  334,17±90,42 Aa  343,80±45,85 Aa  275,00±57,79 Aa 

4 359,00±61,09 Aa  303,25±35,78 Aa  310,00±72,93 Aa  219,33±134,56 Aa  

6 347,00±39,13 Aa  260,25±162,75 Aa  283,00±121,82 Aa  246,33±86,14 Aa  

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 

maiúsculas iguais na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais.  

 

5.3 Análises Bioquímicas 

O descongelamento e manutenção sobre refrigeração das amostras lipêmicas 36 horas antes do 

seu processamento, e a separação do sobrenadante no dia da avaliação bioquímica foram 

realizados como tentativa de reduzir a lipemia das amostras e evitar a interferência na avaliação 

da concentração de glicose, proteína total, albumina, ureia e creatinina, e da atividade de ALT, 

AST, FA e GGT. Para avaliação da concentração sérica de triglicérides e colesterol se utilizou a 

amostra na íntegra, pois era provável que este preparo prévio provocasse alterações nos 

resultados obtidos, uma vez que ambos são lipofílicos. 

Os valores de referência dos parâmetros bioquímicos para coelhos são apresentados na Tabela 

22. 

Tabela 22 – Valores de referência dos parâmetros bioquímicos para coelhos. 
Parâmetros Bioquímicos Valor de Referência 
Ureia (mg/dL) 47,3 – 57,7 c 

Creatinina (mg/dL) 0,8 – 2,9 a 

ALT (UI/L) 

AST (UI/L) 

GGT (UI/L) 

FA (UI/L) 

Glicose (mg/dL) 

Triglicérides (mg/dL) 

< 100 a 

< 100 a 

0 – 14 b 

121 – 145 c 

89 – 144 a,c 

72 - 90 c 

Colesterol (mg/dL) 

Proteína Total (mg/dL) 

Albumina (mg/dL) 

58,5 – 84,2 c 

5 – 8,5 a 

3 – 3,34a 

Fontes: a Campbell (2007b); b  Hewitt et al. (1989) ; c Spinelli et al., 2012.  

 

5.3.1 Ureia e Creatinina 

Durante a avaliação da concentração sérica de ureia (Tabela 23) foi possível observar aumento 

deste analito em todos os grupos.  Arise and Malomo (2009) e Elzoghby et al. (2015) citam 

aumento da ureia sérica após a administração crônica de ivermectina em ratos. El-Far (2013) 
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cita esta mesma alteração após a administração de 0,2mg/kg (dose terapêutica) e 0,4mg/kg deste 

fármaco em coelhos, fato também observado em um leão intoxicado (Sadiq et al., 2015). Estes 

aumentos, porém, tendiam a se normalizar alguns dias após a exposição (Elzoghby et al, 2015; 

Sadiq et al., 2015). É importante ressaltar que no caso relatado por Sadiq et al. (2015), o animal 

envolvido estava desidratado. Estes autores sugerem que a ivermectina causou, mesmo que de 

forma transitória, alteração na função renal, porém no presente estudo não houve diferença 

estatística entre os grupos, ocorrendo aumento na concentração de ureia inclusive no grupo que 

não recebeu ivermectina (EL). Hopper et al (2002) e Nelson et al. (2003) relatam cães 

intoxicados por ivermectina, enquanto Bruenisholz (2012) relata um pônei também intoxicado 

por este fármaco, sem alteração na concentração sérica de ureia. Como citado anteriormente, é 

possível que os animais tenham apresentado hipotensão, a qual pode causar uma redução no 

fluxo renal. Nestes casos, ocorre aumento da reabsorção passiva da ureia, aumentando sua 

concentração sérica (Fettman e Rebar, 2007; Braun, 2008).  

Foi observado nos grupos IV, IV_RL e IV_EL um aumento na concentração sérica de creatinina 

(Tabela 24), sem diferença estatística entre eles. Apesar de não haver aumento no grupo EL, os 

valores encontrados nele não apresentaram diferença estatisticamente significativa em relação 

aos grupos em que os animais foram intoxicados. Existem relatos que citam este aumento em 

animais tratados com ivermectina na dose terapêutica (Seri et al., 2001; El-Far, 2013), que 

receberam tratamento prolongado (Arise e Malomo, 2009; Elzoghby et al, 2015) ou dose 

considerada tóxica  (Saqib et al, 2015), porém esta alteração tem uma tendência a se normalizar 

após alguns dias. Seri et al. (2001a) sugerem que apesar do aumento na concentração sérica de 

creatinina, a função renal não foi afetada, uma vez que os valores encontrados permaneceram 

dentro dos de referência para a espécie envolvida. Por outro lado, o aumento na concentração de 

creatinina não foi observado por Hopper et al (2002), Nelson et al. (2003) e Bruenisholz (2012) 

em cães e em um pônei intoxicado por ivermectina. Este aumento, de forma similar ao discutido 

para a ureia, pode ocorrer após uma hipotensão (causa pré-renal) e consequente redução da taxa 

de filtração glomerular (Fettman e Rebar, 2007). 

Em ambas as avaliações, não houve diferença significativa entre os grupos intoxicados (IV, 

IV_RL, IV_EL) e o não intoxicado (EL), e apesar das variações observadas, em todos os grupos 

a concentração média de ureia e creatinina se manteve dentro dos valores fisiológicos de 

referência da espécie (Tabela 22). Sugere-se que a intoxicação pela ivermectina e os tratamentos 

instituídos não apresentaram influência sobre a função renal do animal, porém a avaliação da 

ocorrência ou não de alterações histopatológicas (citadas posteriormente neste texto) pode 

auxiliar na determinação se houve lesão renal significativa.  

Tabela 23- Valores médios e desvio padrão da concentração sérica de ureia (mg/dL) nos diferentes grupos 

e tempos avaliados. 
Tempo 

(horas)  

Grupos  

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 33,43±10,79 Ba  34,26±12,65 Ba  36,98±10,53 Ba 36,74±7,52 Ba  

3 40,21±8,72 Aa  41,56±12,32 Aa  42,64±11,96 ABa  43,02±8,18 ABa  

4 43,45±11,12 Aa  42,43±14,93 Aa  51,26±14,38 Aa  48,97±9,40 ABa  

6 53,25±8,32 Aa  45,06±14,69 Aa  49,87±14,63 Aa  58,21±15,64 Aa  

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 

maiúsculas iguais na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais.  

 

Tabela 24- Valores médios e desvio padrão da concentração sérica de creatinina (mg/dL) nos diferentes 

grupos e tempos avaliados. 
Tempo 

(horas) 
Grupos 

 

 

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 1,23±0,20 Ba   1,39±0,19 Ba  1,19±0,20 Ba  1,42±0,33 Ba  

3 1,48±0,17 Aa  1,62±0,29 Aa  1,56±0,23 ABa  1,40±0,34 ABa  

4 1,49±0,09 Aa  1,54±0,35 Aa  1,17±0,25 Aa  1,28±0,35 ABa  

6 1,46±0,14 Aa  1,57±0,37 Aa 1,30±0,15 Aa  1,18±0,23 Aa  

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 
maiúsculas iguais na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais.  
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5.3.2 ALT, AST, GGT e FA 

Durante a análise da atividade da enzima ALT entre os diferentes grupos, somente foi 

observado aumento dentro do grupo EL (Tabela 25) após a realização da infusão (iniciada no 

tempo três horas). De forma similar, não houve variação no grupo IV na avaliação da atividade 

de AST, porém houve aumento em ambos os grupos que receberam infusões lipídicas (IV_EL e 

EL) (Tabela 26). 

A ausência de alterações da atividade de ALT e AST no grupo IV demonstra que a ivermectina 

não gerou lesão hepática nos animais intoxicados durante o período de seis horas após a 

exposição. Por outro lado, o aumento da atividade destas enzimas no grupo EL, e de AST 

também no grupo EL, sugere que esta alteração foi devido à infusão de emulsão lipídica. Uma 

quantidade maior de lipídios nos hepatócitos, fornecidos pela emulsão lipídica, pode causar o 

aumento da atividade sérica das enzimas de extravasamento ALT e AST (Lassen, 2007b).  

É importante ressaltar que mesmo com os aumentos nas atividades da ALT e AST, os valores 

encontrados foram mantidos dentro da normalidade (Tabela 22). Desta forma, sugere-se que a 

ELI não causou danos significativos à função hepática na dose e tempo utilizados.  

Tabela 25- Valores médios e desvio padrão da atividade da enzima ALT (UI/L) nos diferentes grupos e 

tempos avaliados. 
Tempo 

(horas) 

Grupos  

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 28,27±10,70 Aa 20,17±8,26 Aa 20,54±6,53 Aa 18,55±4,62 Ba 

3 26,66±10,57 Aa 20,59±4,57 Aa 36,39± 39,36 Aa 17,16±5,75 Ba  

4 30,14±10,76 Aab 17,94±1,25 Ab 78,17±78,09 Aa 28,26±3,24 ABab  

6 34,48±10,20 Aa  18,20±1,73 Aa  42,28±29,34 Aa  39,67±16,55 Aa  

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 

maiúsculas iguais na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais. 

 
 

Tabela 26- Valores médios e desvio padrão da atividade da enzima AST (UI/L) nos diferentes grupos e 

tempos avaliados. 
Tempo 

(horas) 

Grupos 

 

 

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 31,59±5,47 Aa 27,18±8,94 Aab 20,96±9,02 Bb 25,89±2,73 Bab 

3 37,96±16,87 Aa 39,20±11,73 Aa 32,45±12,69 ABa 27,37±5,09 Ba  

4 47,87±29,53 Aa  35,75±14,38 Aa  64,37±50,40 ABa  56,23±32,63 Aa  

6 36,27±16,65 Aa  37,12±14,90 Aa  60,62±24,93 Aa  70,82±24,27 Aa  

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 

maiúsculas iguais na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais. 

Não foi observada diferença significativa nos valores da atividade da GGT entre os diferentes 

grupos e entre os diferentes tempos (Tabela 27). Não foi possível realizar comparações com os 

momentos quatro e seis do grupo IV_EL, possivelmente devido à interferência da lipemia na 

realização do teste cinético de mensuração da mesma. É sugerido que tanto a intoxicação por 

ivermectina quanto os tratamentos instituídos não alteram a atividade desta enzima, ou seja, não 

existe comprometimento de canalículos biliares e colestase (Campbell, 2007b; Lassen, 2007b). 

Todas as médias encontradas em todos os grupos e diferentes momentos de avaliação se 

encontram dentro do valor considerado normal para a espécie (Tabela 21).  

Tabela 27- Valores médios e desvio padrão da atividade da enzima GGT (UI/L) nos diferentes grupos e 

tempos avaliados. 
Tempo 

(horas)  
Grupos  

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 7,42±1,44 Aa  8,19±3,03 Aa  8,12±1,2 Aa  7,99±2,75 Aa  

3 7,29±0,92 Aa  7,31±2,37 Aa  7,01±2,35 Aa  9,28±1,85 Aa  

4 7,16±2,21 Aa  6,82±5,90 Aa  ** 13,47±3,15 Aa  

6 7,33±1,57 Aa 6,99±4,10 Aa  ** 8,97±3,52 Aa 

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 

maiúsculas iguais na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais. 

**não houve numero mínimo para comparação; erro na leitura provavelmente devido à lipemia das amostras. 
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Não foi observada diferença significativa na atividade da enzima FA entre os grupos em um 

mesmo momento. Ao avaliarmos dentro de cada grupo, observamos que não houve alterações 

significativas nos grupos IV, IV_RL e EL. No grupo IV_EL houve aumento significativo ao 

compararmos o momento zero com os tempos quatro e seis horas. Este aumento, associado à 

ausência de alterações nos grupos IV e EL e entre os grupos, provavelmente não é clinicamente 

significativo por não ser muito superior ao encontrado no tempo zero, considerado como a 

normalidade deste grupo de animais.  Desta forma, sugere-se que a intoxicação por ivermectina 

e os tratamentos realizados não alteram a atividade da FA. Os valores obtidos foram, porém, 

mais altos do que os relatados pela literatura como normais para a espécie (Tabela 22 e Tabela 

28), inclusive no tempo zero, em que nenhum fármaco havia sido administrado. Sugere-se que 

estes animais apresentavam, na sua normalidade, valores mais altos de atividade da FA do que o 

relatado pela literatura.  

Tabela 28- Valores médios e desvio padrão da atividade da enzima FA (UI/L) nos diferentes grupos e 

tempos avaliados. 
Tempo 

(horas) 
Grupos  

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 116,78±35.07 Aa 150,42±26,80 Aa  162,37±24,63 Ba  143,10±44,28 Aa  

3 124,10±29,32 Aa  154,35±16,67 Aa  177,17±18,39 ABa  152,10±45,74 Aa  

4 128,29±33,07 Aa  154,75±22,19 Aa  187,65±25,52 Aa  157,23±50,80 Aa  

6 130,19±33,25 Aa  161,63±18,81 Aa  183,13±23,36 Aa  155,63±68,66 Aa  

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 

maiúsculas iguais na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais. 

 

As enzimas ALT, AST, GGT e FA podem ser utilizadas para a avaliação da presença de lesão 

hepática nos animais. Em coelhos, o aumento na atividade da ALT plasmática é indicador 

específico de lesão hepática, com correlação positiva entre o aumento desta e o grau de necrose 

hepática. Por outro lado, o aumento na atividade da AST pode ser consequência de causas extra-

hepáticas. A FA de coelhos apresenta três isoenzimas, sendo uma intestinal e duas 

hepática/renal. Desta forma, esta também pode aumentar devido a causas extra-hepáticas. Para a 

detecção de alteração hepática em coelhos, a dosagem plasmática da lactato desidrogenase 

(LDH) pode ser benéfica, porém muitas vezes não é utilizada por apresentar ampla distribuição 

tecidual e influência de hemólise e do manuseio na sua atividade. A GGT tem origem principal 

em células epiteliais dos ductos biliares, e a obstrução hepatobiliar causa aumento significativo 

na atividade desta enzima (Campbell, 2007b; Lassen, 2007b). 

Aries e Malomo (2009), Utu-Baku (2009) e Elzoghby (2015) relatam aumento da atividade das 

enzimas ALT, AST, GGT e FA após a administração de ivermectina em ratos, porém esta foi 

administrada de forma crônica, diferente do realizado no presente estudo. El-Far (2013) cita 

aumento na atividade da AST e ALT após a administração de 0,2mg/kg 0,4mg/kg deste fármaco 

em coelhos, enquanto Sadiq et al. (2015) relatam aumento na atividade das enzimas GGT e FA, 

sem alteração na das enzimas ALT e AST em um leão intoxicado pela ivermectina. Por outro 

lado, assim com observado com os marcadores de função renal, Hopper et al. (2002), Nelson et 

al. (2003) e Bruenisholz (2012) não observaram variações na atividade destas enzimas nos 

animais intoxicados. 

De acordo com os dados encontrados pela avaliação das enzimas ALT, AST, GGT e FA nos 

diferentes grupos e tempos, é possível concluir que a intoxicação pela ivermectina e os 

diferentes tratamentos administrados não geraram, no atual experimento, lesão hepática 

significativa durante o intervalo avaliado.  

5.3.3 Glicose 

 

O aumento dos valores da concentração sérica de glicose encontrados no grupo IV e observados 

de forma similar nos grupos IV_RL e IV_EL sugere que a administração da ivermectina causou 

hiperglicemia progressiva nos animais intoxicados (Tabela 22 e Tabela 29). A hiperglicemia 
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pode ser causada por aumento da concentração de catecolaminas e aumento da concentração de 

corticoides no animal. As catecolaminas podem ser liberadas na presença de dor e excitação, 

enquanto os glicocorticoides podem ser liberados secundariamente ao estresse (Lassen, 2007c). 

Uma vez que os animais do grupo EL não apresentaram hiperglicemia em nenhum momento, 

sendo submetidos à mesma manipulação dos animais dos outros grupos, acredita-se que a 

hiperglicemia não foi causada pela excitação. Existe, porém, a possibilidade dos animais 

intoxicados terem apresentado dor que não foi observada clinicamente, possivelmente por 

estarem muito deprimidos. El-Far (2013) e Sadek e Shaheen (2015) relatam aumento do cortisol 

sérico após a administração de ivermectina em doses terapêuticas em ratos e vacas, 

respectivamente. Este aumento hormonal pode indicar que a ivermectina causa um estresse ao 

animal, o que justificaria a hiperglicemia. Ratos que receberam ivermectina na dose de 

0,4mg/kg, por via oral, durante 15 dias, também apresentaram aumento na concentração sérica 

de glicose. Os autores sugeriram que este aumento poderia ter ocorrido pelo aumento da 

mobilização de glicose para o metabolismo, por uma redução no consumo celular da glicose, ou 

devido a uma modulação da capacidade do túbulo renal em reabsorver glicose ativamente, 

porém a causa não foi estabelecida (Arise e Malomo, 2009). Por outro lado, Seri et al. (2001), 

Hopper et al. (2002), Nelson et al. (2003) e Bruenisholz (2012) não observaram alterações na 

concentração sérica de glicose após exposição à ivermectina, e Saqib et al. (2015) relatam 

hipoglicemia em um leão intoxicado. Maiores estudos são necessários para estabelecer os 

mecanismos pelo qual a ivermectina pode ter causado hiperglicemia nos animais intoxicados. 

Akbari e Dalir-Naghaded (2014) relatam aumento transitório da glicemia após infusão de 

emulsão lipídica 10% intravenosa na taxa de 0,025ml/kg/hora durante seis horas em ovelhas. 

Este aumento não foi observado, porém no grupo EL, o que demonstra que a ELI não atuou 

sobre a glicemia dos animais no presente estudo. A ausência de diferença significativa entre os 

grupos IV, IV_RL e IV_EL sugere que os tratamentos instituídos não tiveram influência sobre a 

tendência de elevação da glicemia nos animais intoxicados. 

Tabela 29- Valores médios da concentração sérica de glicose (mg/dL) nos diferentes grupos e tempos 

avaliados.  
Tempo 

(horas) 
Grupos  

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 98,93±21,49 Ba  116,01±34,48 Ba  118,58±19,65 Ba  103,43±15,38Aa 

3 178,10±40,78 Aa 154,91±51,70 ABab 182,73±67,66 ABa  110,63±9,95 Ab 

4 203,82±73,13 Aa  154,47±42,36 ABab 176,34±34,53 Aab 119,50±15,79 Ab 

6 234,90±62,62 Aa 161,35±43,76 Aab 208,57±43,01 Aa 108,78±15,81 Ab 

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 
maiúsculas iguais na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais. 

 

 
 

5.3.4 Triglicérides e Colesterol 

No grupo IV, é possível observar um aumento progressivo significativo na concentração sérica 

de triglicérides (Tabela 30), o que sugere que a administração da ivermectina resultou em 

aumento dos valores séricos deste analito. Esta tendência também pode ser observada no grupo 

IV_RL.  

A síntese de triglicérides ocorre principalmente no fígado, tecido adiposo, intestino delgado e 

glândula mamária, sendo que este último secreta estes lipídios no leite. A sua concentração 

sérica é equilibrada pela absorção intestinal, síntese e secreção hepática, e secreção no tecido 

adiposo, porém esta regulação ainda não é completamente conhecida. Sabe-se que ela sofre a 

influência de hormônios como o glucagon, catecolaminas e insulina (Lassen e Veltman, 2007; 

Bruss, 2008). Ao conhecimento do autor, não existem relatos que associam a intoxicação por 

ivermectina à ocorrência de hipertrigliceridemia. Não foi encontrada uma justificativa clara para 

este aumento observado e, desta forma, maiores estudos são necessários para determinar a causa 

pela qual os animais intoxicados por ivermectina apresentaram hipertrigliceridemia. 
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Nos tempos quatro e seis horas há uma diferença entre os grupos que não receberam emulsão 

lipídica (IV e IV_RL) e os que a receberam (IV_EL e EL), com valores mais altos nos últimos. 

Uma vez que as emulsões lipídicas são fontes de ácidos graxos (Chan, 2005; Driscoll, 2006; 

Bonfim et al., 2012), é esperado que esta concentração aumente imediatamente após a sua 

infusão.  Este fato foi evidenciado por Akbari e Dalir-Naghadeh (2014) que descreveram 

aumento de sete vezes na concentração de triglicérides de ovelhas após a realização de infusão 

intravenosa de emulsão lipídica 10% na taxa de 0,025ml/kg/min durante seis horas, com retorno 

aos valores normais após 24 horas.  

É importante ressaltar que em ambos os grupos que receberam a ELI, os animais apresentaram 

hipertrigliceridemia intensa (Tabela 22 e Tabela 30). Um dos cuidados recomendados durante a 

administração das ELI é a tentativa da manutenção da concentração sérica dos triglicérides 

dentro dos valores de normalidade (Chan, 2005). Deste modo, e possível que outro protocolo 

fosse mais adequado para gerar menor alteração na concentração sérica de triglicérides. Este 

fato corrobora a hipótese de que o protocolo mais adequado irá variar não somente com o agente 

tóxico envolvido, mas também com a espécie acometida. Por outro lado, é possível que um 

intervalo maior de monitoração pós-administração da ELI demonstrasse uma redução gradual 

desta concentração. 

Tabela 30- Valores médios e desvio padrão da concentração sérica de triglicérides (mg/dL) nos diferentes 

grupos e tempos avaliados.  
Tempo 

(horas) 

Grupos  

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 69,58±13,30 Ca  105,38±55,66 Ba  99,08±27,23 Ca  73,31±14,34 Ca  

3 110,98±30,51 Bab 140,19±68,36 ABa  196,20±122,55 Ba  66,83±9,72 Cb 

4 130,97±45,53 ABb 183,30± 104,67Ab 2365,72±372,91 Aa 1736,28±292,39 Aa 

6 186,67±101,64 Ab 212,34±131,67 Ab 2230,32±602,40 Aa 1233,10±144,68 Ba  

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 

maiúsculas iguais na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais. 

 

Em todos os grupos foi observada no tempo zero, antes da administração de qualquer fármaco, 

concentração sérica de colesterol maior do que os valores de referência estabelecidos para a 

espécie (Tabela 22 e Tabela 31). A concentração normal de colesterol nesta espécie pode variar 

de acordo com a idade, raça, linhagem e sexo do animal (Campbell, 2007b). Desta forma, 

sugere-se que este grupo de animais apresenta em sua normalidade concentração sérica de 

colesterol mais elevada do que o referido pela literatura.  

Não foi observada diferença significativa dentro do grupo IV, o que sugere que a ivermectina 

não altera a concentração sérica de colesterol dos animais intoxicados. Nos tempos quatro e seis 

horas, é possível observar diferença significativa entre os grupos que não receberam a ELI (IV e 

IV_RL) e os que a receberam (IV_EL e EL). Desta forma, é possível concluir que a 

administração da ELI foi responsável pelo aumento na concentração de colesterol dos animais. 

De forma similar ao que foi observado com os triglicérides, nos grupos que receberam a ELI há 

aumento na concentração sérica de colesterol após a infusão da mesma. Esta variação é 

justificada pelo fato da ELI ser fonte de ácidos graxos (Chan, 2005; Driscoll, 2006; Bonfim et 

al., 2012). Em ambos os grupos, após esta infusão, os animais apresentaram 

hipercolesterolemia. Desta forma, a infusão de ELI na dose utilizada causou hipercolesterolemia 

em coelhos. 

Tabela 31- Valores médios e desvio padrão da concentração sérica de colesterol (mg/dL) nos diferentes 

grupos e tempos avaliados.  
Tempo 

(horas) 

Grupos  

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 90,97±37,20 Aa  104,43±48,94 Aa  108,97±41,41 Ba  103,90±64,05 Ba  

3 84,42±32,27 Aa  93,41±40,84 Ba  104,86±37,36 Ba  100,80±61,23 Ba  

4 84,96±31,24 Aa  88,74±37,87 Ba  681,84±677,43 Ab  810,40±1133,83 Ab  

6 72,79±21,58 Aa  89,41±37,37 Ba  884,04±666,43 Ab  755,68±839,838 Ab  

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 

maiúsculas iguais na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais. 
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5.3.5 Proteína Total e Albumina 

Na avaliação da concentração sérica de proteína total (Tabela 32) é possível observar no grupo 

IV que não houve diferença estatística entre o tempo zero e o seis horas, o que sugere que a 

ivermectina não alterou este parâmetro. Esse achado é compatível com o relatado por Seri et al. 

(2001a). Por outro lado, no grupo IV_RL é observada redução significativa da concentração 

total de proteína a partir do momento em que a infusão de ringer lactato é realizada. Por isso, 

esta alteração pode ser justificada pelo efeito diluidor da fluidoterapia (Fettman, 2007; 

Stockham e Scott, 2008b; Tvedten, 2010). Esta redução não apresenta importância clínica, uma 

vez que o valor encontrado ainda se encontra dentro dos limites de referência para a espécie. 

Foi observado, também, que nos tempos zero e três horas não há variação significativa na 

concentração de proteína total entre os quatro grupos. Porém, nos tempos quatro e seis horas há 

diferença entre os grupos que receberam a emulsão lipídica (IV_EL e EL) e os que não a 

receberam. Dentro dos grupos IV_EL e EL a concentração proteica total encontrada nos tempos 

quatro e seis é maior em relação aos momentos zero e três horas. Estes achados sugerem que a 

lipemia prejudicou esta quantificação, uma vez que a lipemia causa turvação do soro e o método 

utilizado é espectrofotometria por métodos colorimétricos (Lassen, 2007a).  

Tabela 32- Valores médios e desvio padrão da concentração sérica de proteína total (mg/dL) nos 

diferentes grupos e tempos avaliados.  
Tempo 

(horas) 
Grupos  

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 5,56±0,71 Aa  5,58±0,42 Aa 5,57±0,52 Ba  6,14±0,54 Ba  

3 5,14±0,49 ABa  5,12±0,50 ABa  5,39±0,45 Ba  5,67±0,39 Ba  

4 5,11±0,55 Bb  4,97±0,40 Bb  13,78±6,41 Aa  9,00±1,37 Aa  

6 5,34±0,42 ABb  5,03±0,52 Bb 10,54±0,54 Aa  8,91±1,79 Aa  

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 

maiúsculas iguais na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais. 

 

Nos grupos IV e IV_RL pode-se observar redução da concentração de albumina. No grupo 

IV_RL, a redução na concentração sérica de albumina pode ser justificada pela hemodiluição 

causada pela infusão de ringer lactato (Fettman, 2007; Stockham e Scott, 2008b; Tvedten, 

2010). Assim como foi descrito anteriormente, a transferência de fluido intersticial ao sangue 

em resposta a uma possível hipotensão pode ter efeito diluidor (Thrall, 2007; Stockham e Scott, 

2008a), justificando a redução na concentração de albumina do tempo zero para o tempo seis 

horas no grupo IV. Esta redução após a exposição à ivermectina também foi relatada por Seri et 

al. (2001a), Arise e Malomo, (2009) e Elzoghby et al. (2015).  

Ao comparar a concentração sérica de albumina em todos os grupos nos tempos zero e três 

horas não há diferença significativa entre eles (Tabela 33). Nos momentos quatro e seis horas, 

há diferença entre o grupo IV_EL e os grupos IV e IV_RL. E. A lipemia observada nestes 

grupos nos tempos quatro e seis horas pode ter interferido, novamente, na leitura da 

concentração da albumina, superestimando a mesma, uma vez que os métodos utilizados na 

espectrofotometria, para esses analitos, são colorimétricos (Lassen, 2007a). Isto também pode 

ser observado pela maior concentração de albumina nos tempos quatro e seis em relação aos 

tempos anteriores nos grupos IV_EL e EL. 

Tabela 33- Valores médios e desvio padrão da concentração sérica de albumina (mg/dL) nos diferentes 

grupos e tempos avaliados.  
Tempo 

(horas) 
Grupos  

IV 

 

IV_RL 

 

IV_EL 

 

EL 

0 4,25±0,49 Aa  4,22±0,30 Aa  4,27±0,23 Ba  4,46±0,31 Ba  

3 3,94±0,39 Ba  3,92±0,29 ABa  4,08±0,20 Ba  4,17±0,22 Ba  

4 3,88±0,41 Bb 3,80±0,31 Bb 7,36±3,81 Aa  5,21±0,55 Aab 

6 3,98±0,39 Bb  3,87±0,27 Bb 7,03±3,53 Aa  5,23±0,32 Aab 

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 

maiúsculas iguais na coluna ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais. 
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5.4 Quantificação da Ivermectina em Fígado, Gordura, Encéfalo e Rim 

Em todos os grupos, foi encontrada maior concentração de ivermectina em fígado e gordura. O 

encéfalo, dentre os órgãos analisados, apresentou a menor concentração de ivermectina. No rim 

a presença do fármaco foi menor do que a encontrada em fígado e gordura, porém maior do que 

a em encéfalo (Tabela 34 e Figura 7). Estes resultados são compatíveis com os relatos de Chiu 

et al. (1990a), Chiu et al. (1990b) e Canga et al. (2009).  

Não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos na concentração de 

ivermectina encontrada no fígado, gordura e no encéfalo. Desta forma, sugere-se que os 

tratamentos não alteraram, nas três horas após a sua realização, a quantidade de ivermectina 

depositada nestes órgãos. Existe a possibilidade do tempo entre a infusão da ELI e o momento 

da eutanásia ter sido curto para que houvesse efetiva redução nestas concentrações segundo o 

efeito de sequestro proposto pela teoria de lipid sink (Weinberg et al., 1998; Weinberg et al., 

2003; Weinberg et al., 2006; Cave e Harvey, 2009; Fernandez et al., 2011). 

 

Tabela 34- Médias e desvio padrão da quantificação de ivermectina (mg/kg de tecido) em fígado, gordura, 

rim e encéfalo nos diferentes grupos.  
Grupo       Órgão   Fígado Gordura Rim  Encéfalo 

IV 6,73±3,76 Ab 6,06±2,49 Abc 2,76±1,18 Ac 0,36±0,26 Aa 

IV_RL 5,25±2,17 Ab 6,00±3,22 Abc 2,37±1,05 Ac  0,41±0,51 Aa 

IV_EL  5,88±2,50 Ab  5,71±0.96 Ab 4,31±2,35 Ab 0,48±0,18 Aa  

* Para avaliação estatística os dados sofreram transformação logarítmica 10 e foram analisados pelo teste de Tukey (p<0,05). Letras 

maiúsculas iguais ou letras minúsculas iguais na linha referem a valores estatisticamente iguais. 
 

 

 

                         

Figura 10 - Gráfico das médias da quantificação de ivermectina (mg/kg de tecido) em fígado, gordura, 

rim e encéfalo nos diferentes grupos. 

 

5.5 Óbitos 

Dos 24 animais utilizados neste experimento, cinco foram a óbito antes de serem eutanasiados. 

A Tabela 35 demonstra em quais grupos e momentos os óbito ocorreram.  

Tabela 35- Distribuição dos óbitos nos diferentes grupos e tempos.   
Grupo        Tempo 2 horas   3 horas  4 horas  5 horas 

IV - 1 animal 1animal - 

IV_RL - 1 animal - 1animal 

IV_EL - 1 animal - - 

EL - - - - 
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É possível observar que dos cinco animais que morreram, três foram em momento prévio ao 

tratamento (tempo três horas). Nenhum animal do grupo EL foi a óbito. É possível que melhor 

resposta clínica, e menor número de óbitos, ocorressem caso os tratamentos fossem instituídos 

de forma mais precoce, porém muitas vezes na prática hospitalar o animal é atendido 

transcorrido período maior que três horas da exposição ao fármaco.  

5.6 Avaliação Macroscópica e Histológica 

 À macroscopia de todos os órgãos, não foram observadas alterações. No encéfalo não foram 

observadas alterações histológicas, corroborando com Dadarkar et al. (2007) em ratos 

intoxicados pela ivermectina.  

Em todos os grupos, sem variação significativa entre eles, congestão foi observada nos 

fragmentos de rim (Figura 11), coração, baço e fígado. Uma vez que não houve variação entre 

os grupos, estes achados não foram causados pela intoxicação ou pelos tratamentos realizados. 

A eutanásia realizada por sobredose de barbitúricos, como o tiopental utilizado no presente 

experimento, pode causar congestão passiva (Fry e McGavin, 2012).  

No fígado foi observada, sem diferença significativa entre os grupos, presença de hematopoese 

extramedular e discreta a moderada quantidade de vacúolos bem delimitados 

intracitoplasmáticos nos hepatócitos (Figura 12).                           

A hematopoese pós-natal pode ocorrer em condições de aumento na demanda de células 

sanguíneas. Porém o grau desta produção em pequenos animais pode ser um achado incidental 

(Stalker e Hayes, 2007). Ao relacionar esta alteração com a hematologia discutida previamente 

é possível concluir que esta não apresenta significado clínico.  

A vacuolização citoplasmática nos hepatócitos pode ocorrer por degeneração hidrópica, 

glicogênica (associada ao hiperadrenocorticismo), e lipidose. A degeneração hidrópica pode ser 

observada após insultos tóxicos ou metabólicos variados, hipóxia ou colestase (Stalker e Hayes, 

2007). É importante ressaltar que segundo Campbell (2007b) a ocorrência de colestase em 

coelhos resultaria em aumento na atividade da GGT, fato não evidenciado neste estudo, como 

relatado anteriormente. Uma vez que no presente estudo esta alteração foi observada de forma 

similar em todos os grupos, sem diferença estatisticamente significativa entre eles, conclui-se 

que ela não foi causada pela intoxicação por ivermectina ou como consequência dos tratamentos 

instituídos. Por outro lado, todos os animais foram submetidos a jejum alimentar prolongado de 

12 horas. Desta forma, acredita-se que houve aumento na mobilização de triglicérides da 

gordura como tentativa de manter o metabolismo energético nestes animais durante o período de 

jejum, sendo estes depositados nos hepatócitos causando a vacuolização observada. A aparência 

microscópica dos glóbulos de triglicérides nos hepatócitos varia de micro a macrovacúolos bem 

delimitados. O aumento na mobilização tende a produzir lipidose microvacuolar, como foi 

observado nestes animais (Stalker e Hayes, 2007). Dadarkar et al. (2007) relatam necrose 

centro-lobular discreta e hemorragia em ratos intoxicados de forma aguda pela ivermectina. 

Estes achados não foram encontrados no presente experimento.  

 



51 
 

 

Figura 11: Rim, cortical: hiperemia passiva (congestão) multifocal discreta (setas). HE: 400x. 

 

Figura 12: Fígado: degeneração micro- e macro vacuolar multifocal discreta (setas). HE: 400x.  

Desta forma, em consonância com os resultados bioquímicos discutidos anteriormente, a 

intoxicação pela ivermectina e os tratamentos instituídos não causaram lesão hepática ou renal. 

Também não houve dano histológico ao encéfalo e ao baço.  
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6. CONCLUSÕES 

Coelhos Nova Zelândia podem ser utilizados como modelo experimental de intoxicação por 

ivermectina por via oral. Este fármaco causou nestes animais alterações clínicas, principalmente 

neurológicas, porém sem danos significativos à função renal e hepática, apesar do alto acúmulo 

de ivermectina nestes órgãos, e sem danos histopatológicos a estes e ao encéfalo e baço. A 

infusão de emulsão lipídica não se mostrou, nas três horas posteriores à sua realização, efetiva 

em alterar as manifestações clínicas e a deposição orgânica da ivermectina nos animais 

intoxicados. Porém, esta terapia se mostrou clinicamente e histologicamente segura.  
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Maiores estudos são necessários para avaliar a efetividade da emulsão lipídica intravenosa, e o 

protocolo mais adequado, em casos de intoxicação pela ivermectina. 
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9. ANEXOS 

9.1 Certificado do CEUA 

 


