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Resumo: A doramectina € um antiparasitario amplamente utilizado para o
controle de endo e ectoparasitos em bovinos. Possui elevada seguranca clinica
e, por isso, € um dos farmacos de escolha para o manejo de prevencédo de
miiases, sobretudo em bezerros recém-nascidos. No entanto, relatos de
intoxicacdo estdo se tornando frequentes, e demonstram estar associados com
a utilizacdo de formulacfes de longa acdo, administracdo de doses acima do
recomendado e o tratamento de bezerros com baixo peso ao nascer e reduzida
reserva de gordura corporal, condi¢des que evidenciam falhas no manejo dessa
categoria de animais. Dessa forma, a presente nota técnica tem por objetivo
discutir casos de intoxicagéo ocorridos no Mato Grosso do Sul, abordando acoes
de manejo que se configuram como fatores de risco, e com isso contribuir para
a nao ocorréncia de novos casos.
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1. Introducéao

A doramectina (DORA) é um antiparasitario endectocida incluso no grupo
das avermectinas que, por sua vez, pertence a uma familia de antiparasitarios
denominada de lactonas macrociclicas (LMs). Os principios ativos pertencentes
as LMs, avermectinas (doramectina, ivermectina, eprinomectina, abamectina e
selamectina) e milbemicinas (moxidectina), exibem mecanismo de agao similar.
Todos esses principios ativos compartilham da capacidade de interagir com o
receptor de cloro ligado ao neurotransmissor glutamato (GIuCl), exclusivo de
invertebrados, no entanto, em menor extensao, interagem com o receptor de
cloro ligado ao acido gama-aminobutirico (GABA), também encontrado em
mamiferos. Quando se ligam ao receptor alvo, desencadeiam o influxo de ions
cloreto para o interior da célula neuromuscular, tornando a membrana celular
hiperpolarizada, condicdo que impede a passagem de novos impulsos nervosos
e que conduz o individuo para um quadro de paralisia flacida. A baixa toxicidade
das avermectinas para os mamiferos é explicada pela impossibilidade de
atravessar a barreira hematocefalica, ndo atingindo, assim, os receptores GABA
restritos quase exclusivamente ao sistema nervoso central.

A doramectina € amplamente utilizada para o controle de endo e
ectoparasitos em criacées de bovinos, particularmente no Brasil, e isso se deve
a elevada seguranca clinica, ao espetro de acéo e a versatilidade quanto as vias
de aplicacdo, subcutanea e intramuscular. E corriqueiramente utilizada para o
controle e prevencédo de miiases durante eventos de castracao e cura do umbigo

em bezerros recém-nascidos.

Apesar do amplo uso, o quadro de intoxicacao foi relatado em dois casos
da presente nota, sendo as principais causas relacionadas a utilizacdo de doses

maiores que as recomendadas, o que particularmente pode ser intensificado por

erros de célculo de dose quando se administra formulacdes de alta concentracéo
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(superiores a 1%), a idade dos animais, o estado geral do individuo (malnutricdo)
e, frequentemente, mais de um desses fatores combinados. Portanto, as

intoxicagdes ocorrem, geralmente, como resultado de falhas de manejo.

Os principais sinais clinicos associados com a intoxicacdo sao a
salivacdo, incoordenacdo motora, relutdncia em se movimentar e o decubito,
entre outros sinais nao especificos e associados ao comprometimento das
fungbes do sistema nervoso. N&o sdo observadas alteragdes macro ou
microscopicas durante a necropsia e analise histopatologica, respectivamente.
Dessa maneira, a intoxicacdo deve constar entre os diferenciais nos casos de
suspeita de comprometimento do sistema nervoso e o conhecimento do histérico
do caso é fundamental para a concluséo do diagndstico.

A partir dos desafios mencionados, é de suma importancia que as
atividades de manejo diario das fazendas sejam acompanhadas, geridas, por
médicos veterinarios e 0s mesmos devem dar atencdo especial para o
treinamento das equipes executoras, para que acOes falhas como erros de
doses, vias e o tratamento de animais debilitados sejam evitados. Portanto, essa
nota técnica tem por objetivo apresentar e discutir dois relatos de quadros de
intoxicagdo pordoramectina em bezerros recém-nascidos, que ocorreram em
fazendas distintas do Estado de Mato Grosso do Sul, destacando as falhas
ocorridas durante o0 manejo dessa categoria de animais como determinantes para

0 aumento do risco da intoxicacao.

2. Relato de Casos

Em setembro de 2024, foram encaminhados ao Laboratério de Anatomia

Patolégica da UFMS (LAP/UFMS) dois casos compativeis com intoxicagao por

doramectina em bezerros recém-nascidos, tratados ao nascimento para

ISSN 2965-2421

Sanidade de animais de
producéao

N° 11/2024




FAMEZ - UFMS PPGCV

y 4 ]
Faculdade de Medicina Veterinaria Programa de P6s-Graduacao t e c n I c a
e Zootecnia em Ciéncias Veterinarias
Sanidade de animais de

producéao

N° 11/2024

UFMS/FAMEZ. Cidade Universitaria, Av. Costa e Silva - Pioneiros, MS, 79070-900.
Campo Grande, MS, Brasil.

prevencado de miiases umbilicais.

A propriedade em que ocorreu o primeiro caso (Caso 1) esta localizada
no municipio de Corumba e contava com um rebanho de 11.000 cabecas de cria
e recria de fémeas, sendo 5000 vacas prenhas, 1000 vazias e 1500 novilhas
desmamadas. A estacdo de monta era realizada de outubro a fevereiro na
propriedade e em 50% das fémeas era feito a IATF. Em um lote de 40 vacas
inseminadas, que estavam recém paridas e ainda com bezerro ao pé, 20
bezerros de até 15 dias de idade morreram apds apresentar dificuldade
respiratoria. O manejo de identificacdo dos bezerros recém-nascidos (corte na
orelha), a desinfec¢cdo do umbigo e aplicacdo de um produto comercial a base
de doramectina (3,5¢9/100ml) por via subcutanea foram realizados em até 3 dias
apos o nascimento. Os sinais clinicos foram observados no dia seguinte a
aplicacao do produto e as mortes ocorreram de 2 a 3 dias ap0s a visualizacéo
dos sinais.

A propriedade do segundo caso (Caso 2) esta localizada em Inocéncia e
contava com um rebanho de 950 a 1100 bovinos, dos quais havia 330 vacas
prenhas e 120 recém paridas. As vacas eram separadas em trés lotes conforme
a proximidade do parto e, até o dia 18/09/2024, ndo havia nenhuma morte,
contudo, no dia 27/09/204 aproximadamente 10 bezerros a partir dos 3 dias de
idade ja tinham morrido. Geralmente, o manejo dos recém-nascidos era feito com
a aplicacao subcutanea de 1ml de um produto comercial a base de doramectina
(1%) e antissepsia do umbigo com Umbicura®, porém, no lote afetado,
passaram-se 3 dias até ser feita a cura do umbigo e os bezerros receberam entre
2 a 3 ml desse mesmo produto. Esses bezerros apresentaram como sinais
clinicos dificuldade respiratdria, incoordenagdo, tremores musculares,

incapacidade em permanecer em pé e ingestao de terra. O tratamento foi

realizado com Pro-bezerro® e terramicina, mas sem resposta. Os sinais clinicos
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foram observados no mesmo dia ou 1 dia apds a aplicacédo do produto e a morte
dos animais ocorreu em 1 a 2 dias ap0s a aplicacao. O proprietério informou que
0S bezerros nasceram com o mesmo peso do ano passado, mas as vacas
apresentaram-se mais fracas. Os animais eram vacinados contra clostridioses
aos 4 meses e na desmama, e vermifugados em maio. Apos a informacao da
suspeita diagnostica de intoxicac&o por doramectina nessa propriedade, foi feita
a suspensao do medicamento e 0s Obitos cessaram.

Todos os bezerros acometidos em ambas as propriedades tinham uma
condicao corporal ruim, caracterizada por magreza com acentuada evidenciacéo
das costelas e o flanco profundo (Figuras 1A e 1B).

Do caso 1, um bezerro nelore de 7 dias de idade, com 29 kg, pertencente
ao lote problema, e apresentando dificuldade respiratdria foi encaminhado ao
LAP/UFMS. Durante o exame clinico, o animal estava alheio ao ambiente, com
auséncia de reflexo de ameaca, andar a esmo, desequilibrio motor, perda de
propriocepcdo, pressionava a cabeca contra obstaculos, e exteriorizava
espontaneamente a lingua, sem retracdo (Figura 1C), respiracdo fraca
abdominal e sialorreia (Figura 1D). Devido ao progndstico ruim foi eutanasiado
e necropsiado.

Do caso 2, dois bezerros nelores de 3 dias de idade, com 32 kg, foram

encaminhados mortos ao LAP/FAMEZ para a realizacdo de necropsias.
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Figura 1. Bezerros recém-nascidos com quadro clinico compativel de
intoxicacdo por doramectina. A — Caso 1, bezerro magro, com evidenciacao das
costelas e tuberosidades do coxal, e a cabeca em dire¢éo ao observador. B — Caso
2, bezerro magro. C- Caso 1, lingua exteriorizada. D — Caso 2, salivagdoexcessiva.

Na necropsia dos 3 bezerros, as alteracbes foram semelhantes e
consistiram de baixa reserva de gordura corporal, aumento de volume noumbigo,
gue a abertura estava edematoso e avermelhado. No rimen, reticulo eomaso

havia conteldo compativel com fibras vegetais, terra e areia. No abomaso

havia contetdo branco e grumoso compativel com leite, além demoderada
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quantidade de terra.

3. Comentarios

Nos casos apresentados, o diagnéstico baseou-se no quadro clinico, na
auséncia de lesdes histologicas significativas, e na epidemiologia. Para a
confirmacéo do diagndstico € necessario dosar a concentracao de doramectina
nos tecidos corporais, principalmente no sistema nervoso central.

Uma caracteristica comum, em ambos os casos, foi que 0s nascimentos
estavam ocorrendo normalmente, e a partir de um determinado momento,
bezerros que nasceram e receberam o mesmo manejo num determinado periodo
morreram, indicando a ocorréncia de alguma falha de manejo. Durante analise
epidemioldgica se constatou que os bezerros foram tratados, logo apds o
nascimento, com produtos que tinham como principio ativo a doramectina.

Embora esse procedimento seja utilizado em larga escala e € considerado
seguro, devido as adversidades climaticas observadas no presente ano (2024),
0s bezerros, em muitas propriedades rurais, estdo nascendo mais leves e com
reducdo ou auséncia de gordura corporal. Nessas situacdes, além da dose
rotineiramente administrada (1mL/50kg) ser considerada excessiva, em virtude
do baixo peso corporal, a auséncia de gordura também favorece as intoxicacdes.
A utilizacdo de produtos de longa agéo é outro fator de risco, pois a concentracao

do principio ativo € maior do que a dos produtos convencionais.

A intoxicacdo por doramectina mesmo com a dose terapéutica é passivel
de ocorrer em animais com baixo escore corporal, o que evidencia que a dose
maior que a recomendada ndo parece ser o Unico fator desencadeante para
intoxicagdo, uma vez que a mesma ndo ocorre em animais com estado

nutricional favoravel e tratados com superdoses.

Em relag&o a segurancga clinica da doramectina, deve-se destacar que a
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margem de seguranca em bovinos adultos € de 25 vezes a dose terapéutica, e
de trés vezes em bezerros. Dessa maneira, a idade dos animais é fator de risco
para a intoxicacdo. A menor margem de segurancga em animais mais jovens pode
estar associada a menor expressao da glicoproteina-P (gp-P), o que poderia se
refletir em maiores concentracdes de lactonas macrociclicas no sistema nervoso
central desses animais. As gp-Ps séo glicoproteinas de membrana que tém por
funcdo reduzir a ocorréncia de LMs em tecidos potencialmente sensiveis, pois
capaz de transportar LMs do ambiente intracelular para o extracelular. Sao
encontradas em parasitos e animais. As gp-Ps de animais estdo localizadas em
diferentes tecidos, como a barreira hematoencefélica, mucosa intestinal e trato
hepatobiliar.

Analisando os dois casos de maneira préatica, pode-se dizer que 0s
quadros ocorreram em virtude de falhas de manejo, determinantes para que
bezerros muito jovens, com reduzido peso corporal e baixa reserva de gordura
fossem expostos a doses toxicas de doramectina, seja pela dose de 1mL/50 kg
de uma formulacédo de elevada concentracdo ou pela administracdo de maior
volume (2 a 3mL/bezerro de menos de 50kg) de uma formulacdo a 1%. Uma
hip6tese é que com isso, a concentracdo plasmatica do farmaco foi superior a
tolerada pelo individuo,em razdo da dose recebida e da néo retencéo do farmaco
pelo tecido adiposo deficitario, que atuaria como um compartimento reserva para
a substancia, aumentando o volume de distribuicdo do farmaco. Dessa maneira,
como consequéncia da elevada concentracdo plasmatica e da barreira
hematoencefalica parcialmente funcional (baixa expresséo de gp-P), o farmaco
atingiu o sistema nervoso central em quantidade suficiente para desencadear
morte.

Sendo assim, deve-se ter cautela com o tratamento de recém-nascidos

com doramectina, assim como outras lactonas, sobretudo quando situacdes
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diversas propiciam o nascimento de bezerros mais leves. Além disso, atencao
especial deve ser dispendida para a verificacdo da formulac&o disponivel para
uso, se a 1% ou mais concentrada. Outra condi¢gdo de suma importancia é seguir
as recomendacdes do fabricante sobre o uso dos produtos, no intuito de evitar
efeitos colaterais e quadros de intoxicacao.

Deve-se salientar que a cura do umbigo é componente fundamental do
manejo do recém-nascido e deve ser realizada preferencialmente nas primeiras
24 horas ap6s o nascimento. Outro fato a se considerar € que a administracao
de lactonas macrociclicas ndo deve substituir a cura do umbigo e tdo pouco tem
a capacidade de prevenir processos infecciosos em sua totalidade. Além disso,
hé& relatos de campo sobre falhas no controle de miiase umbilical, causada por
Cochliomyia hominivorax, apés a utilizacdo de lactonas macrociclicas, o que
ainda carece de comprovacao cientifica.

Adicionalmente, outros pontos ndo diretamente relacionados ao quadro
clinico, sdo indicativos de problemas de manejo de recém-nascidos nas
propriedades. Segundo os histéricos, o processo de assepsia do umbigo era
realizado tardiamente. Além disso, a presenca de pasto e areia no abomaso,
considerando a idade dos animais necropsiados, também indicam falhas nos
cuidados com recém-nascidos, e sdo determinantes para a ocorréncia de falhas

na transferéncia de imunidade colostral.
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