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RESUMO

A ivermectina pertence ao grupo das avermectinas que sdo anti-helminticos quimicamente
catalogados, produzidos pelafermentagdo de um actinomiceto. O mecanismo de a¢do é potencializar
0 GABA (4cido g-aminobutirico). O GABA tem sido um estimulador no efeito da secrecdo do
horménio luteinizante (LH). Neste trabalho, teve-se o objetivo de avaliar a morfologia e o peso
dosovarios de ratas tratadas com ivermectina. Foram utilizadas 70 ratas albinas divididas em sete
grupos, cadaum constituido por 10 animais, recebendo diferentes dosagens, de 0,5 mg/kgaté 10,0
mg/kg de ivermectina via oral. Os animais do grupo controle receberam apenas o veiculo (dgua
destilada) que acompanha a embalagem da ivermectina. Estes animais foram tratados durante 45
dias, com administra¢do do medicamento a cada trés dias, para cada animal. Apoés esse periodo
foi feita a retirada dos ovérios que foram pesados em balanca analitica, e em seguida o material
foi processado para microscopia de luz. Os resultados obtidos indicam que a ivermectina néo
provoca alteragdes significativas na morfologia nem no peso dos ovarios de ratas tratadas.
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ABSTRACT

MORPHOLOGIC ASPECTS OF THE OVARY OF RATS (RATTUS NORVEGICUS ALBINUS)
TREATED WITH IVERMECTIN. lvermectin belongs to the group of avermectins thatarecatalogued
as antihelmintic substances, resulted from fermentation of one actinomicet. The mechanism of
action consists in the potentialization of GABA it (&-aminobutiricacid). GABA is a stimulator of
luteinizing hormone (LH) secretion. This paperaimsto evaluate the weightand themorphological
aspects of ovary of rats treated with ivermectin. We used 70albino rats dividedintogroups of seven,
with 10 animals each, that received different dosages of ivermectin (0.5 mg/kg up to 10.0 mg/kg)
orally administrated. The animalskeptascontrol received distilled water (vehicle of ivermectin)
only. Theseanimalswere treated during 45 days, with administration of the medicament atthree-
dayintervals foreach animal. After this periodovaries were withdrawn, weighted and subsequently
processed for light microscopy. Our results demonstrated that the ivermectin does not provoke
significant alterations in the ovary morphology or weight of treated rats.
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INTRODUCAO

Alivermectina pertence ao grupo das avermectinas
que sdo anti-helminticos quimicamente catalogados,
produzidos pelafermentacdo de umactinomiceto (Burc
etal., 1979). O actinomiceto, denominado Streptomyces
avermitilis, foi isolado originalmente de uma amostra
de solo no Japdo BooTH & MacDonALD, 1992). Esta

droga possui uma ampla eficacia contra nematéides e
muitos artropodes (CampeeLL & Benz, 1984).

O mecanismo de acdo é potencializar o GABA
(acido g-aminobutirico) que € um neurotransmissor
inibitorio, provocando assim uma paralisia flacida e
expulsdo do parasita. H4 evidéncias que ténias
(cestddeos) e fasciolas (trematddeos) ndo possuem o
GABA como neurotransmissor, portanto, esse grupo

2Universidade Federal de Pernambuco, Centro de Ciéncias Bioldgicas, Departamento de Histologia e Embriologia,

Recife, PE, Brasil.

SUniversidade Federal de S&o Paulo, Escola Paulista de Medicina, Departamento de Morfologia, Sdo Paulo, SP, Brasil.

Arg. Inst. Biol., Sdo Paulo, v.73, n.2, p.215-218, abr./jun., 2006


IdeaPad
Caixa de texto
DOI: 10.1590/1808-1657v73p2152006


216

J.P. Medeiros et al.

de drogas ndo tm acdo sobre elas, apenas contra
nematodeos e ectoparasitas (ANDRADE, 1997). OGABA
tem sido um estimulador no efeito da secrecéo de LH
(Virmani et al., 1990). Segundo McCann et al. (1984) e
McCanN & ReTToRrl (1988) 0 GABA estd envolvido
diretamente na secrecéo de LH ao nivel da hipofise,
via liberacao de fatores hipotalamicos.

O uso da ivermectina na reproducao de novilhas
tem mostrado efeitos positivos, reduzindo o inicio da
puberdade (Purvis & WHITTIER, 1996). Segundo MEiia
et al. (1999) o tratamento com a ivermectina revela
aumento no desenvolvimento e no comec¢o da fungao
ovariana. Os efeitos podem ser através de modulagao
diretadereceptoresde GABAnoovariooucomdesen-
volvimento dos foliculos ou ainda sistematicamente
pelamodulacédo de hormdnios metabdlicos (ScCHAEFFER
& Hsuen, 1982; Erpo et al., 1989).

Oefeitodaivermectinaemratas prenhes,adminis-
trando doses de 0,4; 1,2 e 3,6 mg/kg de peso dia, por
via oral e por um periodo de 70 dias, mostrou haver
toxicidade em neonatos de varias gera¢fes, aumento
na mortalidade de filhotes até 10 dias de idade e
diminuicéo no pesodosfilhotes sobreviventes. Nesta
mesmapesquisa, observaram que amédiade peso das
fémeas nao foi alterada, quando submetidas a trata-
mento durante a gestacgao e lactacdo, e o periodo de
gestacdo também néo foi alterado nas ratas tratadas
(LAaNKas et al., 1989).

A toxicidade em ratos recém nascidos é evidente
quando estes recebem dosagens altas de 7,5 mg/kg/
diado 6°ao 20° dia de gestacéo. Os resultados mostra-
ram que a mortalidade no periodo pds-natal ndo foi
diretamente relacionada ao aumento da
permeabilidade da barreirahematoencefalicae simao
consumo de leite deste animais, jaque aivermectinafoi
largamente eliminada pelo leite (PouL & ABiEAN, 1993).

ELBETIEHA & DA’As (2003), avaliaram areducdo da
fertilidade em ratos tratados com a abamectina,
farmaco do mesmo grupo da ivermectina, e descreve-
ram que houve umaumento no peso dos testiculos de
animais que ingeriram 2,13 mg/kg/dia durante seis
semanas. Os testiculos destes animais apresentaram
anormalidades como congestdo dos vasos sanguineos,
hemorragia e significante acimulo de tecido conjun-
tivo circundando os tabulos seminiferos.

Baseado na literatura acima que refere ser a
ivermectina uma droga que pode influenciar no pro-
cesso reprodutivo, objetivou-se no presente trabalho
avaliaramorfologiae o peso dosovarios deratas, que
receberam diferentes dosagens de ivermectina.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 70 ratas albinas da linhagem
wistar Rattus novergicus albinus, Rodentia,

Mammalia), adultas, virgens e puberes, pesando
entre 200 e 220 g. Ap6s um periodo de adaptacéo,
foram realizados esfregacos vaginais para a deter-
minacao daregularidade dociclo estral. Os animais
gue apresentaram trés ciclos estrais regulares foram
divididos em sete grupos, cada um constituido por
10 animais, distribuidos da seguinte maneira: Gru-
po | - ratas controle, tratadas com o veiculo (4gua
destilada) da ivermectina; Grupo Il - ratas tratadas
com 0,5 mg/kg de ivermectina, Grupo Ill - ratas
tratadas com 1,0 mg/kg de ivermectina, Grupo IV -
ratas tratadas com 2,0 mg/kg de ivermectina, Grupo
V - ratas tratadas com 4,0 mg/kg de ivermectina,
Grupo VI - ratas tratadas com 8,0 mg/kg de
ivermectina e Grupo VII - ratas tratadas com 10,0
mg/kg de ivermectina.

Os animais foram tratados durante 45 dias, com
administracdo do medicamento (lvomec® solucédo
oral a 0,08% para ovinos e caprinos), por via oral, a
cada3dias;aadministracdo foifeitaporgavage. Apos
esse periodo os animais foram anestesiados utilizan-
do-senamedicacgdo pré-anestésicasulfatodeatropina
a 0,125 mg/mL. Para cada animal foi administrado
0,2 ml por via intramuscular. Foi feita anestesia
dissociativa utilizando cloridrato de xilazinaa 2% e
cloridrato de quetamina a 10% a dose de 0,2 mL por
animal,administradostambém porviaintramuscular.
Posteriormente, foi feita a inciséo da cavidade abdo-
minal sobre a linha alba, do pubis até a cartilagem
xiféide, paraexposicdo doconteidoabdominal. Nes-
te procedimento foram retirados os ovarios que foram
fixadosem liquido de BOUIN por 24h. Em seguidaos
animais foram eutanasiados poraprofundamento do
planoanestésico. Todos os procedimentosforamapro-
vados pela comisséo de pesquisa, ética e experimen-
tacdo animal do DMFA-UFRPE. Em seguida os frag-
mentos foram desidratados em alcool etilico em con-
centragfes crescentes, diafanizados pelo xilol, im-
pregnados pela parafina liquida em estufa regulada
a temperatura de 59 °C e incluidos em parafina. Em
seguida, os blocos foram cortados em micré6tomo do
tipo Minot, ajustado para 5 micrémetros gm). Os
cortes obtidos foram colocados em laminas previa-
mente untadas com albuminade MAYER e mantidos
em estufa regulada a temperatura de 37° C, durante
24h, parasecagem e colagem. Em sequiéncia, os cortes
foram submetidos a técnica de coloragdo pela
hematoxilina-eosina (H.E). A anélise morfolégica e
documentacgéo fotogréficafoi feitaem fotomicroscopio
Olympus BX-41.

Os resultados foram avaliados por Anélise de
Variancia, quandosignificante estafoi complementada
peloteste de Comparagdes Multiplas Tukey e Kramer.
Os dados foram tabulados e processados em progra-
maestatistico Instat. Adotou-se onivel designificancia
de 0,05 (a £0,05).
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Aspectos morfolégicos dos ovarios de ratas (Rattus nirvegicus albinus) tratadas com ivermectina.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Quanto a morfologia dos ovarios, observou-se,
gue todos os grupos apresentavam estruturas
morfolégicas sem alteragdes (Fig. 1).

Os resultados também revelaram presenca de
foliculos ovarianos sem alteragdes morfolégicas
(Fig. 2).

Os ovérios foram pesados, e a anélise estatistica
do peso dos ovarios ndo revelou diferenca significa-
tiva entre 0s grupos experimentais (Tabela 1).

Avaliando os resultados pode-se observar que a
ivermectina, nas doses e tempo utilizado nédo exerce-
ram influéncia na morfologia dos ovarios de ratas.
Estes resultados diferem dos relatados por Erpocet al.
(1989) que encontraram altas concentracdes de
glutamato descarboxilase (GAD) desde o desenvolvi-
mento folicular, sugerindo um papel fundamental do
GABA sobre o desenvolvimento ovariano. Os acha-
dos também néo estdo de acordo com Meijia (1999),
quando afirma que o tratamento com a ivermectina
revelou aumento no desenvolvimento e no inicio da
funcdo ovariana. Corroborando com estes dados,
MARTIN DeEL Rio & CaBALLERO (1980) € SCHAEFFER &
Hsuen(1982), relatam que aivermectinapode influen-
ciar a reproducao, estimulando o desenvolvimento
folicular ovariano, afirmam também que os efeitos
podem ser através damodulacéo direta de receptores
de GABA no ovério ou no desenvolvimento dos
foliculos ovarianos.

Acredita-se que as divergéncias entre resultados
obtidos no presente trabalho e os relatados por MARTIN
DeLRi0 &CaBALLERO (1980), S cHAEFFER& H sUEH (1982),
Erpoetal.(1989) e MEiia (1999), sejam explicadas pela
diferenca nas dosagens utilizadas e no tempo do
tratamento,comotambém nasespécies utilizadas que
foram diferentes.

’ RRAE )y
Fig. 1 - Fotomicrografia de parte do ovério de rata do
grupo V. Observar epitélio de revestimento simples clbi-
€0 em sua maior extensdo e pavimentoso (seta) em certas
areas, logo abaixoencontra-se aalbugineasem alteracGes
(A). Coloragao H-E. Aumento + 107X.

Tabela 1 - Média e desvio padrdo (DP) do peso (g) dos
ovarios de ratas tratadas com ivermectina.

Grupos Gl Gll Gl
(n=10)

GIV GV GVI GVI

Média 0,08+ 0,08+ 0,07+ 0,07+ 0,07+0,08+0,07 =
DP 0,009 0,01 0,02 0,01 0,01 0,01 0,009

Analise de Variancia (p > 0,05)

Os resultados obtidos, somam-se aos relatados
por Lankasetal. (1989), quando afirmam que a admi-
nistracdo de ivermectina por um longo periodo (70
dias) ndo altera o peso das fémeas e nem causa alte-
racdes no periodo de gestacéo e lectagcdo. Porém estes
mesmos autores ndo recomendam a utilizacdo de
ivermectina no periodo de gestacdo e lactacdo, pois
segundo estes autores este farmaco pode causar um
aumento da mortalidade de filhotes até 10 dias de
idade.

CONCLUSAO

Baseados resultados obtidos pode-se concluir
que a ivermectina ndo provoca alteracdes significa-
tivas na morfologia e no peso dos ovarios de ratas
tratadas.
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Fig. 2 - Fotomicrografia de parte do ovério de rata do
grupo Il. Observar regides: cortical, rica em foliculos
ovarianos(setas),emedularricaemvasossanguineos (V).
Coloracdo H-E. Aumento = 107X.
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