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ABSTRACT.- Seixas J.N., Peixoto P.V,, Armién A.G., Jabour EE & Brito M.E 2006. [Clinical and
pathogenetic aspects of abamectin poisoning in calves.] Aspectos clinicos e patogenéticos
da intoxica¢ao por abamectina em bezerros. Pesquisa Veterindria Brasileira 26(3):161-166. Pro-
jeto Sanidade Animal Embrapa/UFRR], Km 47, Seropédica, RJ 23890-000, Brazil. E-mail:
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Clinic-pathological aspects and the pathogenesis of experimental abamectin poisoning were
studied, after subcutaneous administration of different abamectin doses in 9 calves, as well as the clini-
cal and pathological aspects of 74 cases of the iatrogenic poisoning with this drug in cattle, which
occurred in the states of Rio Grande do Sul, Para, Maranhao, Paraiba and Mato Grosso do Sul. From
the 9 calves submitted to experimental administration of single doses, 5 calves died (4 calves received
doses 6-10 times higher than recommended, and one received the therapeutic daily dose during 11
days). Abamectin poisoning induces neurological dysfunctions, characterized by an initial phase of
hyperexcitability, followed by widespread muscular hypotony and progressive depression. No
macroscopic or microscopic alterations were observed in the central nervous system or in any other
organ. It is concluded that abamectin is an antihelmintic which should be used with restriction,
because of the risks leading to death when used in young calves, even in therapeutic doses.

INDEX TERMS: Abamectin poisoning, neurological alterations, calves.

RESUMO.- Estudaram-se os aspectos clinico-patologicos e
patogenéticos verificados ap6s a administracao experimental
subcutanea de diferentes doses de abamectina em nove bezer-
ros. Também sao apresentados os dados clinico-patologicos so-
bre a ocorréncia de intoxicacao iatrogénica por essa droga que
resultaram em 74 mortes em bovinos nos Estados do Rio Grande
do Sul, Para, Maranhao, Paraiba e Mato Grosso do Sul. No pre-
sente estudo, dos nove bezerros submetidos a administracao
experimental, cinco morreram (quatro que receberam doses
tnicas de 6-10 vezes superior a recomendada e um que recebeu
diariamente a dose terapéutica durante 11 dias). A intoxicacao
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por abamectina induz a disfun¢oes neurolégicas, caracteriza-
das por uma fase inicial de hiperexcitabilidade, seguida por
hipotonia muscular generalizada e depressao progressiva. Ne-
nhuma alteragcao macroscopica ou microscépica foi observada
no sistema nervoso central ou em qualquer outro 6rgao. Con-
clui-se que a abamectina é um medicamento que deve ser utiliza-
do com restri¢oes, pois ha riscos de morte quando utilizado em
bezerros jovens, até mesmo na dose terapéutica.

TERMOS DE INDEXACAO: Intoxicacao por abamectina, alteracoes
neurolégicas, bezerros.

INTRODUCAO

As avermectinas sao metaboélitos derivados da fermentagao de
Streptomyces avermitilis (Burg et al. 1979). Nesse grupo encon-
tram-se a ivermectina, a abamectina e a doramectina, entre ou-
tras drogas quimicamente relacionadas e usadas na medicina
veterinaria e humana, como antiparasitarios, e na agricultura,
como inseticidas (Barragry 1994, Lankas et al. 1997).

A partir da década de 1980, as avermectinas comegaram a
ser utilizadas como anti-helminticos (Taylor 2001, Ayres & Almeida
2002). A ivermectina, derivado sintético da abamectina, foi a
primeira a ser comercializada (Chabala et al. 1980, Steel 1993).
Em 1985, a abamectina foi langada como antiparasitario e inse-
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ticida (Basilio 2005). Atualmente, as avermectinas estao entre as
principais drogas utilizadas para o controle de endo e
ectoparasitas em animais de produgao (Corwin 1999) e a grande
conquista do mercado consumidor se deve, em especial, ao
amplo espectro de acao e margem de seguranca (Forbes 1993).

As avermectinas, em geral, nao causam efeitos toxicos nos
animais, pois apresentam alto peso molecular e nao atravessam
facilmente a barreira hematoencefalica (BHE) para atuarem no
sistema nervoso central (SNC) (Lankas & Gordon 1989, Courtney
& Roberson 1995, Ayres & Almeida 2002). Qualquer espécie,
porém, pode ser afetada se a dose for grande o suficiente para
penetrar a BHE (Andrade & Santarém 2002) e em casos de intoxi-
cacao, ha historico de exposic¢ao acidental ou contraria as reco-
mendacoes (Moore 1999). Estes medicamentos também sao con-
tra-indicados em casos de doencas que causam danos a BHE
(Nobmann et al. 2001, Tracy & Webster 2001) e devem ser utili-
zados com cautela em pacientes submetidos a terapias com agen-
tes depressores do SNC (Tracy & Webster 2001). Algumas racas
de caes pastores, bezerros com menos de quatro meses, roedo-
res e coelhos gestantes apresentam uma maior susceptibilidade
a farmacos desse grupo (Lankas & Gordon 1989, Andrade &
Santarém 2002, Ayres & Almeida 2002).

A droga mais bem caracterizada do grupo, a ivermectina,
pode induzir neurotoxicidade e alteragao fetal. Surtos ocasio-
nais de alteracoes neuroldgicas ocorrem em bovinos da raca
Murray Grey que a recebem na dose prescrita, talvez por apre-
sentarem uma maior permeabilidade da barreira BHE (Radostits
et al. 2002). A ivermectina nao é recomendada para bezerros
com menos de 4 meses, dado o desenvolvimento incompleto da
BHE (Pulliam & Preston 1989, Courtney & Roberson 1995, Ayres
& Almeida 2002). A deficiéncia de glicoproteina-P no cérebro
(Ayres & Almeida 2002), possivelmente como resultado de um
defeito genético autossomico recessivo (Lankas & Gordon 1989,
Andrade & Santarém 2002, Radostits et al. 2002) reduz o efluxo
deste medicamento do SNC (Ayres & Almeida 2002) e aumenta a
susceptibilidade de certos animais a intoxicagao; algumas racas
de caes como Collie, Old English Sheepdog, Shetland Sheepdogs,
Australian Sheepdogs e seus mesticos, bem como caes e gatos
com idade inferior a 6 semanas também sao mais susceptiveis
(Andrade & Santarém 2002).

Experimentos com intoxicagoes aguda, subaguda e cronica,
realizados com a abamectina em ratos, coelhos, caes e macacos
demonstraram resultados similares aos da ivermectina, exceto
pela maior toxidez desse farmaco. Em geral, entre as principais
manifestacoes clinicas observaram-se midriase, vomitos, tremo-
res, ataxia, depressao, convulsoes, coma e morte, com algumas
variagoes entre as espécies (Lankas & Gordon 1989).

Pulliam & Preston (1989) citam os diversos experimentos
conduzidos por Button et al. (1988) para avaliar a tolerancia de
bovinos e biifalos (477 animais) a abamectina através da admi-
nistracao de doses que variaram de 0,3-8mg/kg. Ap6s a inducao
daintoxicacao aguda, os bovinos apresentaram como primeiros
sinais, depressao e ataxia. Sinais moderados de intoxicacao fo-
ram observados apos os bezerros receberem doses a partir de
0,727mg/kg, aproximadamente 3,6 vezes a dose terapéutica (DT)
e a dose maxima tolerada foi de 1mg/kg, 5 vezes a DT. Quando
utilizada em altas doses (2-8mg/kg, ou seja, de 10-40 vezes a DT)
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ocorreram severos sinais de toxicidade como ataxia, paresia pro-
gressiva, midriase, coma, dectibito, diminui¢ao do tonus da lin-
gua e labios, sialorréia e morte. Nos animais supracitados que
morreram, nenhuma alteragcao macro ou microscopica foi evi-
denciada (Pulliam & Preston 1989).

Apesar das avermectinas serem descritas como drogas que
possuem uma ampla margem de seguranca (Lankas & Gordon
1989, Courtney & Roberson 1995, Ayres & Almeida 2002), no
Brasil o uso equivocado desses medicamentos em bezerros jo-
vens tém resultado no aparecimento de casos de intoxicacao
iatrogénica, seguidos ou nao de morte. Diante da obtencao de
historicos de intoxicacao por avermectinas em diferentes locali-
dades do pais, foram realizados estudos experimentais através
da administracao de abamectina a bezerros jovens, com o obje-
tivo de descrever detalhadamente o quadro clinico-patolégico,
bem como levantar elementos para o estabelecimento da
patogenia envolvida.

MATERIAL E METODOS

Casos naturais

Dos seguintes locais, foram obtidos historicos sobre bezerros
que, ap6s administracao de abamectina, evidenciaram sinais de
intoxicagao: Cruz Alta, RS (Driemeier 2001), Rondon do Para, PA,
Capitao Po¢o, PA e Acailandia, MA (Barbosa 2004), Sao Mamede, PB
(Riet-Correa 2006), Corumba, MS e Sao Nicolau, RS (Wouters 2005).

Casos experimentais

Os experimentos foram realizados nas dependéncias do Projeto
Sanidade Animal Embrapa/Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, municipio de Seropédica, Rio de Janeiro.

Abamectina foi administrada por via subcutanea, em doses tinicas
ou repetidas, a nove bezerros machos, mesticos da raca holandesa,
com idades aproximadas de 2-8 semanas.

Antes do inicio dos experimentos, os bezerros foram colocados
em baias individuais; adotou-se o manejo do local de origem (Pesagro,
Estacdo experimental de Seropédica, Area de Bovino de Leite), ou
seja, a cada animal eram dados 4 litros de leite in natura, uma vez ao
dia, pela manha e 100g de racao. Durante a realizacao do experimento,
os animais foram acompanhados por um periodo minimo de uma
semana ou até apresentarem-se clinicamente sadios. Exames semi-
olégicos completos foram realizados durante todo o periodo de
permanéncia dos animais no experimento. O delineamento experi-
mental encontra-se detalhado no Quadro 1.

Os animais que morreram foram necropsiados de imediato;
fragmentos de todos os 6rgaos foram coletados e fixados em formalina-
PBS (fosfato salino tamponado) a 10% e os do SNC, em formalina-PBS
a 20%, por pelo menos 48 horas, processados pelos métodos de rotina,
cortados na espessura de 5 micrometros e as laminas, coradas pela
Hematoxilina-Eosina.

RESULTADOS

Histéricos de casos naturais no Brasil

No municipio de Cruz Alta, RS, verificou-se a ocorréncia de 6
mortes em bezerros do ap6s administracao de abamectina, cuja
dose nao foi informada pelo proprietario; os bezerros apresen-
taram apatia, dificuldade locomotora, salivacao e morte. Desses
animais, um bezerro macho de 10 meses de idade morreu ap6s
trés dias e foi encaminhado ao Setor de Patologia Veterinaria da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. (Driemeier 2001)
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Quadro 1. Delineamento experimental e desfecho na intoxicagao por abamectina
em bezerros

Animal Idade Peso  Numero de Dose Dose Inicio dos sinto- Evolucao Desfecho
no. (dias) (kg) administracoes terapéutica diaria mas apés a 1*
(ml) (ml) administragao
1346 15 49,0 21 0,5 0,492 1h 21 dias Recuperou-se
1344 18 47,0 11 1 0,943 1h 11dias Morreu
1340 16 44,5 1 1 0,89P 4h45min 99h34min Recuperou-se
1342 16 42,5 1 5 4,25b 10h24min 11 dias Recuperou-se
1325 19 40,0 1 5 4,00b 1h30min 94h20min Recuperou-se
1347 15 41,9 1 6 5,04 50min 33h20min Morreu
1343 15 52,0 1 7,5 7,80P 2h20min 20h50min Morreu
1320 20 43,0 1 10 8,60P 12h 13h45min Morreu
1524 56 55,0 1 10 11,00b 4h16min 13h20min Morreu

4 Dose repetida, b dose Gnica.

Barbosa e Oliveira (2004) atenderam casos de intoxicacao
por abamectina em bezerros nos municipios de Acailandia, MA,
Capitao Poco, PA, e Rondon do Para, PA.

No surto em Acailandia, MA, de 14 bezerros da raca Nelore,
com aproximadamente um més de idade que foram vermifu-
gados com abamectina, 10 morreram nas primeiras 24 horas
apos a vermifugacao, aparentemente, com a dose preconizada
na bula.

No municipio de Capitao Poco, PA, morreram 10 bezerros
recém-nascidos ap6s a administracao de abamectina na dose de
1ml por animal, independentemente do peso, para a preven¢ao
de miiase umbilical.

Em Rondon do Para, PA, obtivemos historicos em trés pro-
priedades. Na primeira a abamectina foi administrada em ani-
mais com idades entre oito e 12 meses, sendo 36 bezerros com
pesos de 80-150kg e em outros 89, com pesos variando de
180-240kg. No primeiro lote, constituido por 20 fémeas e 16
machos, 14 bezerros apresentaram alteracoes neuroldgicas,
compativeis com as manifestacoes relatadas na intoxicagao por
abamectina, 5 horas apds a administracao de 5ml do medica-
mento, que corresponde a aproximadamente 1,6-3,1 vezes a
dose terapéutica. Os sinais variaram em intensidade, sendo que
dois animais que apresentaram sinais mais graves morreram
apos 12 horas. Nessa mesma propriedade, uma vaca em estado
nutricional ruim, de sete anos de idade, com peso de 320kg

também morreu ap6s a administracao de abamectina. Todos os
demais melhoraram paulatinamente e, apos cinco dias, esta-
vam recuperados.

Numa segunda propriedade, uma novilha de aproximada-
mente 400 kg morreu apds a vermifugacao com 15ml de
abamectina (aprox. 2 vezes a dose terapéutica); além desse ani-
mal, adoeceram trés bezerros com aproximadamente 8 meses
de idade e 180kg de peso, os quais apresentaram sinais graves
de intoxicac¢ao, sendo que dois se recuperaram apos duas sema-
nas e um morreu.

Na terceira fazenda, o proprietario relatou intoxicagao por
abamectina em trés bezerros magros, com 4 meses de idade,
apos receberam a dose preconizada na bula; dois desses animais
morreram.

Em 2004, no municipio de Sao Mamede, PB, 40 bovinos (12
jovens e 28 adultos) receberam abamectina na dose recomenda-
da; 24 horas ap6s a vermifugacao todos os animais jovens, com
idade de 2-3 meses adoeceram. Os sinais clinicos foram tremo-
res musculares, diminuicao dos movimentos proprioceptivos,
dificuldade de se manter em estacao, protrusao da lingua, sono-
léncia e depressao profunda. Dois dos cinco animais que adoe-
ceram gravemente morreram; os outros sete se recuperaram
em um periodo de 15 dias. (Riet-Correa 2006)

Dois episodios de intoxicagao por abamectina administrada
na dose terapéutica foram observados em bovinos Nelore no

Quadro 2. Alteragoes clinicas da intoxicacao experimental por abamectina em bezerros

Animal Paresia Hipotonia Disme- Camba- Abducao Cruzamen- Flexao dos Arrastar Instabi- Apatia  Sono- Tendéncia Permanén- Instabili- Apoio Movimen-
no. muscular tria leio do exage- todos membros da ping¢a lidade léncia ao decti- cia ao de- dade da da cabe- tos de la-
corpo  rada membros comapoio ao ca- bito cabito  cabe¢a ¢ano teralidade
da pinga  minhar lateral solo  da cabega
1346 -2 - I + + + + +++ CONSP - - - -
1344 +++  +++ ++ o+ ++ ++ +++  +++ +++ +++  CONS FRQ +++  FRQ +++
1340 ++ ++ ++ 4+ ++ + - + ++ ++  +++  CONS - - - -
1342 +++  +++ + ++  ++t ++ +++ - ++ ++ + FRQ FRQ +++  FRQ +
1325 +++  ++ + o+ ++ - - - +H+ +++ + FRQ oc +++  FRQ ++
1347 +++ +++ + o+t + + - - +++ +++ +++ CONS FRQ +++  FRQ -
1343 +++  +++  ++ ++ - - - + +++ + CONS FRQ - oc -
1320 +++  +++ -+t - +++ - ++  +++ +++  CONS FRQ +++  FRQ +
1524 +++  +++ + ++ o+t ++ +++ +++  +++ +++ +++  CONS - +++  FRQ +++
4 +++ Sinais clinicos acentuados, ++ moderados, + leves, (+) discretos, - ausentes; b 0C = ocorréncia ocasional, FRQ = freqiiente, CONS = constante.
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Quadro 2 (Cont.). Alteragoes clinicas da intoxicagao iatrogénica por abamectina em bezerros

Josilene N. Seixas et al.

Animal Desequi- Tendéncia Fascicula- Sensibilida- Respos- Hiper- Sensibi- Dispnéia Reflexo Disfagia Saliva- Paresia Reflexo Lacrime-
no. librio  a quedas ¢Oes mus- de superfi- taador estesia lidade de ¢ao da lin-  pupilar jamento
culares in- cial (por pi- profun- da face succao gua
termiten- cadas com da (pin-
tes e gene- agulha camen-
ralizadas fina) to)
1346 +++7 44+ - NP N ++ N (+) N - (+) +++  AUS (+)
1344 +++ +++ +b RET RET +++  RET +++ RET - +++ + AUS +++
+++ +++ +++ +
1340 ++ ++ - N N - N - N - - - N -
1342 +++ +++ - N N - N - N - +++ N -
1325 +++ +++ + RET AUS ++ N + RET  +++  ++ +++ N -
+++ +++
1347 +++ +++ ++ N N - N +++ N - +++ o+t AUS +++
1343 +++ +++ +++ RET AUS - RET +++ AUS ++  4+++ +++ AUS +++
+++ +
1320 ++ ++ ++ RET AUS ++ N +++ AUS - - +++ N -
+++
1524 +++ +++ +++ AUM AUM  +++ N - RET + +++ e+ AUS -
+++ +++ ++

A +++ Sinais clinicos acentuados, ++ moderados, + leves, (+) discretos, - ausentes; bN= resposta normal, RET= retardada, AUM= aumentada, AUS= ausente.

3

Fig.1. Lacrimejamento, protus:

ao da

74
2

%
lingu

intoxicacao experimental por abamectina.

a e salivacao (Bezerro 1347, recebeu
6 doses terapéuticas de abamectina em uma tinica administracao), na

Fig.3. Abducao exagerada dos membros toracicos, posicionamento

atipico desequilibrado dos membros pélvicos e manutengao da
cabeca para baixo (Bezerro 1320, recebeu 10 doses terapéuticas

de abamectina em uma tinica administragao).
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Fig.2. Abducao exagerada dos membros toracicos e cruzamento d

0s

membros pélvicos (Bezerro 1325, recebeu 5 doses terapéuticas
de abamectina em uma tnica administracao).

Fig.4. Acentuada rigidez dos membros - andar hipermétrico (Bezerro
1344, recebeu 1 dose terapéutica diaria de abamectina por 11

dias).



Aspectos clinicos e patogenéticos da intoxicacao por abamectina em bezerros 165

municipio de Corumba, MS. O inicio dos sinais clinicos variou de
seis a 12 horas e entre as principais manifestagoes observaram-
se incoordenacao, lingua protrusa, posicionamento anormal da
cabeca e orelhas caidas. Dos 47 animais que adoeceram, cerca
de 15 se recuperaram em aproximadamente uma semana e 32
morreram (6 vacas, 13 bezerros jovens e 13 bezerros desmama-
dos ha 40 dias) de 20-48 horas ap0s a observacao dos primeiros
sinais. (Wouters 2005)

No municipio de Sao Nicolau, RS, observou-se que, apos a
administracao de abamectina na dose recomendada em 137
animais, 15 bovinos adoeceram e, destes, sete morreram em
cerca de 48 horas, sendo quatro vacas, duas novilhas e um
touro.(Wouters 2005)

Nos animais das diferentes propriedades, que foram
necrospiados, nenhuma alteracao macroscopica ou microsco-
pica foi observada no SNC ou em qualquer outro 6rgao.

Casos experimentais

Os sinais clinicos observados nos animais intoxicados carac-
terizaram-se por disfungoes neurolégicas, em que houve uma
fase inicial de hiperexcitabilidade, seguida por hipotonia muscu-
lar generalizada e depressao progressiva (Quadro 1 e 2, Fig.1-4).

Dos nove animais que foram submetidos a administragao de
abamectina, cinco morreram. Nao foram observadas alteragoes
macro ou microscopicas dignas de notas.

DISCUSSAO

A ocorréncia de diversos surtos, totalizando pelo menos 74
mortes em apenas 5 anos, relatados somente por quatro servi-
cos de diagnosticos contactados, indica que a intoxicagao por
abamectina seja freqiiente e que, provavelmente, o niimero de
casos de intoxicagao iatrogénica vem sendo subestimado, visto
que os sinais podem ser leves, transitorios e que muitos animais
apresentam rapida recuperacao.

Durante a vermifugacao, os erros nao sao incomuns e po-
dem ocorrer intoxicagoes quando as doses sao “estimadas” ou
mesmo “padronizadas”, para facilitar o manejo de animais de
diferentes pesos pertencentes a um mesmo lote ou rebanho;
assim, quando nao sao respeitadas as restri¢oes referentes aos
animais mais sensiveis, qualquer animal, em tese, pode se intoxi-
car pelas avermectinas.

Benz & Cox (1989) e Courtney & Roberson (1995) conside-
ram a margem de seguranca das avermectinas ampla e mesmo
para animais altamente susceptiveis a intoxicagcao, como os be-
zerros com menos de 4 meses, a dose de até 5 vezes superior a
recomendada nao seria letal, muito embora, tenham observado
que, em geral, sinais severos de intoxicacao e mortes ocorrem
quando a abamectina é utilizada em doses muito acima das reco-
mendadas (5-10 vezes superior) ou quando é administrada a
animais que apresentam uma maior sensibilidade. Contudo, no
Brasil, ao que tudo indica, muitos casos de intoxicacao iatrogénica
ocorreram apos a administra¢ao da dose terapéutica ou envol-
veram animais com idade acima daquela em que ha restrigoes.
Em nossos experimentos, sinais leves a severos de toxicidade
foram evidenciados em todos os animais que receberam
abamectina, até naqueles em que o medicamento foi administra-
do na dose terapéutica (em dose tinica) e na metade da dose

recomendada (em doses repetidas).

Em muitos casos de intoxicagao iatrogénica nao é possivel
obter informagoes exatas sobre a idade dos animais, doses admi-
nistradas, bem como sobre as caracteristicas clinicas, porém,
em algumas das comunicagoes referidas, o inicio dos sinais clini-
cos variou de 6-12h e o periodo de evolucao, de 12-48h nos
casos em que o desfecho culminou com a morte e de no maximo
7 dias até a completa recuperacao clinica.

Experimentalmente houve grande variacao entre o periodo
de administragao e o inicio dos sinais (de 50min a 10h24min),
bem como na evolugao (de 13h20min a 21 dias), embora essa
oscilagcao, em parte, possa ser creditada a grande diferen¢a en-
tre as dosagens. Mesmo assim, os Bezerros 1342 e 1325, que
receberam 5 vezes a dose terapéutica de abamectina, apresenta-
ram marcada varia¢ao no inicio dos sintomas apo6s a administra-
¢ao e na evolugao clinica, o que poderia ser atribuido a diferen-
cas na resisténcia individual a droga.

Os animais intoxicados pelas avermectinas podem apresen-
tar manifestacoes clinicas de natureza variada e inespecifica,
visto que receptores GABAérgicos encontram-se em praticamente
todos os neurénios do SNC e que sao responsaveis por regular o
tonus basal neural do cérebro (Turner & Schaeffer 1989). Nesse
estudo, o quadro clinico inicial observado, em alguns animais
manifestou-se por uma fase de excitagao transitoria, de inquieta-
¢ao e hiperestesia, manifestada pelo aumento na intensidade da
resposta aos reflexos panicular, patelar, de beliscamento e atra-
vés de picadas por agulha fina, seguido de depressao e coma, o
que corresponde ao descrito por Payne & Soderlund (1993) em
ratos intoxicados por abamectina e ivermectina.

Na maioria dos animais, as manifestacoes descritas como as
mais frequientes, provavelmente sao resultantes da acao inibito-
ria do GABA e, conseqiientemente, de uma diminui¢ao do tonus
muscular, a qual caracteriza uma fase intermediaria. Sendo as-
sim, algumas das altera¢oes posturais e motoras podem ser so-
mente uma manifestacao da hipotonia muscular generalizada.
Finalmente, desenvolve-se um quadro terminal de depressao
acentuada, representada por tendéncia ao dectibito, sonoléncia
e apatia progressiva. Embora o GABA seja um neurotransmissor
inibitorio, as alteragoes clinicas iniciais, podem ser explicadas
pela excitacao celular exercida através da estimulacao de efluxo
cloridrico pelos receptores insensiveis ao GABA, que funcionam
como antagonistas desse neurotransmissor e resultam em uma
fase hiperexcitatoria. Porém, a depressao, que é observada numa
fase subseqtiente, se estabelece a medida que ha hiperpolarizacao
secundaria a estimulacao do GABA, segundo a abordagem de
Payne & Soderlund (1993).

Independente do neurotransmissor envolvido na potencia-
lizagcao e/ou ativacao dos canais de cloro nos parasitas, ser glutama-
to ou GABA (Courtney & Roberson 1995, Corwin 1999, Nobmann
etal. 2001, Taylor 2001, Andrade & Santarém 2002), as manifesta-
¢oes, que sao caracterizadas principalmente por depressao e dis-
tarbios proprioceptivos, sao condizentes com a agao inibitoria
provocada por medicamentos que funcionam como agonistas do
GABA. Portanto, é provavel que o glutamato exer¢a efeito apenas
sobre os parasitas, pois nos mamiferos sua acao é excitatoria e
nao corresponde as manifestacoes observadas em nossos experi-
mentos, nem com as descritas até o presente na literatura.
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Ha poucas lesoes anatomo-patologicas descritas nos casos
de intoxicac¢oes agudas pelas avermectinas e nenhuma altera-
¢ao microscopica relacionada com as manifestacoes neurologi-
cas observadas, as quais constituem as principais alteracoes cli-
nicas nos casos de intoxicagao por avermectinas em bezerros.

Técnicas de imuno-histoquimica que utilizam anticorpos se-
letivos contra a glutamato descarboxilase, presente apenas em
neurdnios sintetizadores do GABA, tém sido usadas para o
mapeamento das vias GABAérgicas no SNC (Silva 2002). Sendo
assim, poderia ser considerada a possibilidade do uso de
anticorpos, especialmente contra as avermectinas na tentativa
de se mapear os locais de ligagao ou de maior afinidade entre as
células nervosas e o medicamento, ja que nas coloragoes de
rotina (HE) nao se tém observado lesoes histopatologicas. Em
virtude da alta complexidade dos varios receptores do GABA e
de suas interagoes funcionais, aliada a auséncia de alteracoes
macro e microscopicas consistentes, existentes na literatura e
descritas no presente experimento, a patogenia da intoxicacao
pela abamectina nao esta bem esclarecida e necessita de estudos
bioquimicos e neurologicos mais aprofundados.
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