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RESUMO 

 

A bovinocultura possui como um de seus grandes entraves os problemas 
relacionados a artrópodes, onde prejuízos atingem valores exorbitantes. Várias 
moléculas estão disponíveis no mercado para controle de tais pragas, entretanto sua 
segurança deve ser avaliada de acordo com os efeitos tóxicos e possíveis 
acometimentos reprodutivos, uma vez que o sistema de cria é de suma importância 
para o desenvolvimento pecuário e manutenção de propriedades que utilizam desse 
sistema. Entre as diversas consequências, acometimentos na resposta endócrina que 
desregulam o eixo hipotalâmico-hipofisário-gonadal, problemas na espermatogênese, 
fatores impeditivos na implantação, reabsorção embrionária, abortos e natimortos são 
possíveis ocorrências relacionadas ao uso de acaricidas e endectocidas nas mais 
diversas espécies. Entre os principais grupos de moléculas acaricidas e endectocidas, 
todos os grupos verificados obtiveram algum achado no nicho reprodutivo, geralmente 
de roedores devido a sua facilidade de uso como modelo experimental. Assim, são 
necessários mais estudos voltados para a espécie bovina, principalmente no período 
pré-implantação, onde há uma falta de trabalhos que respaldem o Médico Veterinário 
e se verifica um momento sensível para a manutenção da gestação. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O rebanho comercial do Brasil possui aproximadamente 218,2 milhões de 

cabeças, se posicionando no cenário internacional como um importante exportador de 

produtos de origem animal, sendo a carne um dos principais (IBGE, 2021)(IBGE, 

2021). Assim, se torna cada vez mais necessário sanar problemas que ocasionam 

prejuízos na produtividade. Entre os problemas que devem ser solucionados, 

prejuízos econômicos relacionados a artrópodes e endoparasitos devem ser 

abordados e reavaliados para que haja um maior desfrute do potencial de produção 

brasileiro de leite e carne (GRISI et al., 2014). 

A ocorrência de parasitos internos e externos é bastante ampla devido a 

características climáticas tropicais e subtropicais do Brasil. As principais espécies de 

ectoparasitos que colonizam hospedeiros bovinos e causam prejuízo são a Mosca-

dos-chifres (Haematobia irritans) e o Carrapato-de-Boi (Rhipicephalus microplus). Já 

endoparasitos que acometem e prejudicam significativamente bovinos de ambas as 

aptidões podem ser citados a Dermatobia hominis e Cochliomyia hominivorax (GRISI 

et al., 2014).  

Entre as principais perdas econômicas, a diminuição na produção leiteira e a 

perda de peso se destacam, visto que a maioria dos sinais clínicos apresentados pelo 

hospedeiro levam a tais quadros. Tais prejuízos quando extrapolados para o plantel 

das aptidões de corte e leiteira atuais, podem superar US$ 13.958,20 milhões ao ano 

(GRISI et al., 2014; RODRIGUES; LEITE, 2013). Quando comparados animais 

tratados e não tratados para H. irritans no ganho de peso em regimes de engorda, foi 

demonstrada a perda de, aproximadamente, uma arroba no abate. O impacto positivo 

gerado pelo tratamento não é dado apenas por um maior ganho de peso, mas também 

pela diminuição no período de estadia na fazenda. Tais fatores indicam uma alta 

necessidade de controlar parasitos, proporcionando assim aumentos na produtividade 

e impactos positivos para o sistema de produção (JORGE; ROSA; DO SANTOS, 

2016). 

 

No entanto, alguns fármacos empregados para o controle de parasitos podem 

afetar nos índices reprodutivos. Moléculas de organoclorados como o dicloro difenil 
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tricloroetano (DDT), -Isômero de hexaclorociclohexano (HCH) e metoxicloro (MXC) 

demonstraram efeitos negativos no desenvolvimento embrionário. Entre os diferentes 

efeitos ocasionados por tais moléculas pode-se citar um aumento na taxa de folículos 

atrésicos, diminuição nas taxas de fecundação, diminuição na taxa de eclosão de 

blastocistos, inibição da implantação embrionária, perda embrionária, e inibição no 

desenvolvimento embrionário tardio em ratos. É desconhecido se tais efeitos são 

oriundos de ação direta dos fármacos no desenvolvimento ovocitário, 

desenvolvimento embrionário ou se agem de forma indireta baseados nos efeitos 

gerados no trato genital.  (ALM et al., 1998; ALM; TIEMANN; TORNER, 1996; HALL 

et al., 1997; SEILER et al., 1994; TIEMANN; SCHNEIDER; TUCHSCHERER, 1996). 

Levando-se em conta a necessidade do tratamento e a segurança do fármaco, 

a estratégia de aplicação deve ser considerada. Períodos quentes e chuvosos 

propiciam o desenvolvimento dos artrópodes, gerando assim uma coincidência com o 

período de maior disponibilidade de forragem. Assim, há um aumento no escore 

corporal e consequentemente uma maior incidência de vacas em cio, sendo esse 

também o melhor período para estabelecimento de uma estação reprodutiva 

(BONATO; SANTOS, 2011; JORGE; ROSA; DO SANTOS, 2016; MARTINS, 2019; 

VALLE; ADREOTTI; THIAGO, 2000).  

Portanto, torna-se necessário traçar uma estratégia que potencialize a 

produção de leite, carne e bezerros, objetivando aumentar a produtividade da 

propriedade independente da área de produção, visto que endo e ectoparasitos são 

um grande entrave na pecuária mundial. Para isso, é necessária a utilização de 

fármacos que combatam tais parasitos de forma eficiente sem afetar os índices 

reprodutivos e evitando a proliferação de indivíduos resistentes. A presente revisão 

de literatura tem como objetivo abordar a influência de medicações pesticidas e 

possíveis estratégias a serem aplicadas visando o aumento de índices reprodutivos e 

aumento da produtividade pecuária.  

  



9 

 

 

2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Histórico de uso de antiparasitários 

 Parasitos têm sido um grande entrave no avanço da produção pecuária 

mundial. Assim estratégias tecnológicas vem sendo se desenvolvendo em função de 

aumentar a produtividade. Além de uma grande importância na saúde pública, 

helmintos apresentam prejuízos diretos e indiretos na pecuária. O uso de anti-

helmínticos é crucial no controle de tais parasitos, sendo sua função baseada na 

redução de estágios infectantes no ambiente. Para isso, os fármacos visam inibir ou 

reduzir a excreção de ovos e larvas nas fezes das mais diversas formas. O primeiro 

relato do uso de substâncias para controle de endoparasitos data de 1550 a.C com o 

uso de infusões de casca de romeira, porém o uso de fármacos na medicina 

veterinária com esse intuito só foi relatado mais tarde, sendo utilizados sulfato de 

cobre em 1881 e o tetracloreto de carbono em 1926 como tratamento para fascíola 

hepática (SPINOSA; GÓRNIAK; BERNARDI, 2019). Diversas moléculas foram 

desenvolvidas e utilizadas, tendo sempre com entrave no desenvolvimento de 

resistência. Outro ponto importante a se levar em conta é a segurança para o animal 

e para o operador ou aplicador do fármaco. No início da década de 1980, desenvolveu-

se as lactonas macrocíclicas, que inclui moléculas endectocidas utilizadas até a atual 

conjuntura (FURLONG; PRATA; MARTINS, 2007; SPINOSA; GÓRNIAK; BERNARDI, 

2019). 

 Já os fármacos usados no controle de ectoparasitos têm origem século 19 com 

o uso de soluções arsênicas. Sua aplicação no Brasil data de 1900 e caiu em desuso 

devido ao desenvolvimento de resistência. Tal resistência passou a ser motivação 

para o desenvolvimento de novas moléculas mais eficientes, porém ainda com pouca 

preocupação a segurança dos animais e do consumidor. Assim, os organoclorados 

foram desenvolvidos e comercializados, sendo representados principalmente pelo 

HCH, MXC e o DDT. Posteriormente essa classe teve sua venda proibida no Brasil 

devido a ocorrência de resistência cruzada e acúmulo da substância, principalmente 

em tecido adiposo ocasionada pelo uso prolongado (BRASIL, 1985; SPINOSA; 

GÓRNIAK; BERNARDI, 2019).  
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Assim, tais moléculas foram sucedidas no mercado por organofosforados, 

piretroides, avermectinas e outras famílias com diferentes formas de aplicação 

(sistêmicos ou de contato) e diferentes formas de ação (FURLONG; PRATA; 

MARTINS, 2007).  

 Com o crescimento de quantidade de moléculas disponíveis, a segurança tanto 

animal como do consumidor deve ser levada em conta. Além de efeitos tóxicos já 

descritos, deve-se levar em conta os efeitos deletérios em índices reprodutivos, visto 

que a atividade de cria é importante fonte de renda dentro da fazenda. 

 

2.2 Toxicidade e segurança 

Diversas moléculas que já foram utilizadas para controle de parasitos possuem 

toxicidade comprovada. O tetracloreto de carbono possui comprovada toxicidade ao 

fígado e outros órgãos. Esse efeito tóxico deve ser avaliado, gerando assim uma maior 

segurança para o animal e para operadores/aplicadores de medicamentos 

antiparasitários (UNSAL; CICEK; SABANCILAR, 2021).  

Algumas classes de antiparasitários que são utilizadas atualmente também 

possuem comprovada toxicidade. Organofosforados já demonstraram estar 

relacionados com diversos efeitos deletérios, podendo citar a neurotoxicidade como 

principal até carcinogenicidade  e possíveis correlações com depressão e suicídio 

(JAGA; DHARMANI, 2007; MOURA et al., 2020; NAUGHTON; TERRY, 2018; VACCA, 

2012).  

Um outro exemplo de toxicidade relacionada a tais classes é demonstrado pelo 

aumento de intoxicações agudas por ivermectina, ocasionada principalmente pelo uso 

do medicamento como tratamento ou profilaxia para o SARS-CoV-2. Essa situação 

difere em diversos aspectos da exposição ocupacional a pesticidas, porém indica que 

até fármacos mais seguros podem causar efeitos tóxicos (CHIPPAUX et al., 1993; 

GUZZO et al., 2002; TEMPLE; HOANG; HENDRICKSON, 2021). Exposições crônicas 

a abamectina ocasionaram mudanças comportamentais em ratos, entre elas a 

depressão e  problemas na memória espacial, assim corroborando com a necessidade 

de avaliar efeitos crônicos da exposição aos antiparasitários (DA SILVA et al., 2018). 
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2.3 Organofosforados (OF) 

Organofosforados são algumas das moléculas mais antigas utilizadas como 

acaricidas e bernicidas, também tendo ação antinematódea. Seus principais 

representantes para tal função são o Clorfenvinfós, Cumafós, Fention, Diclorovós e 

Triclorfom, sendo os dois últimos amplamente utilizados em associação com outros 

OF e com piretroides. Esta família de medicamentos possui como método de ação a 

inibição não reversível de enzimas acetilcolinesterase, assim fazendo com que a 

enzima esteja presente e atuante no sítio sináptico (SPINOSA; GÓRNIAK; 

BERNARDI, 2019).  

Efeitos tóxicos dos OF estão amplamente relacionados com a ação exacerbada 

de acetilcolina em receptores muscarínicos e nicotínicos. Diarreia, vômitos, letargia, 

anorexia, polaciúria e tremores musculares são sinais clínicos de intoxicação por OF. 

O quadro pode ocorrer em casos de superdosagem e em associações errôneas de 

duas moléculas da mesma família (SPINOSA; GÓRNIAK; BERNARDI, 2019; 

WEINBROUM, 2004). A evolução de intoxicações por OF é dose-dependente, sendo 

demonstrado que em casos de surto com grande ingestão ou administração de tais 

moléculas a evolução clínica e óbito ocorrem em poucas horas com claros sinais de 

neurotoxicidade. Dessa forma, possíveis problemas reprodutivos se tornam uma 

consequência secundária, visto que animais intoxicados vem a óbito de forma súbita. 

Surtos ocasionalmente ocorrem devido a contaminação de fontes hídricas, diluições 

incorretas que ocasionam altas doses do medicamento, e formas errôneas de 

aplicação, uma vez que a alteração do veículo pode aumentar sua toxicidade. Assim, 

tais intoxicações acarretam uma alta morbidade de indivíduos acometidos (CASTRO 

et al., 2007; OLIVEIRA-FILHO et al., 2010; SANTOS et al., 2014). 

A Malationa é um OF de amplo espectro com aplicações na agropecuária e na 

saúde pública, tendo grande uso no controle de moscas e mosquitos. A persistência 

desse OF no organismo, somado ao seu uso de forma indiscriminada, faz com que 

seja considerado um possível fármaco com interferência na gestação. O uso de 

misturas com esse pesticida em ratos pode ocasionar hiperplasia epitelial e aumento 

no número de células apoptóticas em endométrio e alterações na prole oriundas da 

amamentação durante exposição ao composto. Entre tais alterações ocorridas na 

prole é possível citar diminuição no ganho de peso, efeitos prejudiciais no 
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desenvolvimento do sistema nervoso (SN) central, alterações em hormônios 

esteroides (principalmente progesterona), perdas embrionárias pré e pós-

implantação, diminuição na taxa de concepção e fetos vivos (YU et al., 2013).  

Em estudos in vitro, Wrobel e Mlynarczuk (2021) demonstraram que a 

malationa em todas as concentrações testadas diminuíram a força de contração de 

tecido cervical após 24 horas incubação com o tratamento. Essa diminuição pode ter 

como consequência o fechamento incorreto da cérvix durante a fase progesterônica 

do ciclo estral, assim podendo ocasionar endometrite. No âmbito endócrino, a 

secreção de prostaglandina F2 α (PGF2α) diminuiu e houve aumento na secreção de 

prostaglandina E2 (PGE) pelas células cervicais, porém sem alterações secretórias 

de outros tecidos uterinos. Tal consequência pode parcialmente explicar a ineficiência 

do fechamento da cérvix devido a função das prostaglandinas nessa estrutura. Nas 

junções comunicantes celulares (GAP), a Malationa possui capacidade de inibição 

transitória, sendo esse efeito dose-dependente. Esse efeito interfere de forma 

prejudicial na resposta da cérvix a ocitocina que somada a ineficiência na contração 

corroboram com o possível efeito de parto precoce e interrupção de gestação. 

Outras importantes consequências que podem ser citadas são a degeneração 

de ovócitos suínos quando presentes no ambiente de maturação in vitro. Tal efeito 

citotóxico ocorre pelo aumento do stress oxidativo, oriundo de radicais livres e 

oxidação proteica. O aumento dos radicais livres ocorre por alterações mitocondriais 

quanto a deficiência em agentes antioxidantes induzidos pela  malationa (FLORES et 

al., 2017).  

Organofosforados são moléculas antigas que possuem uma baixa margem de 

segurança e risco evidenciado. Por tanto existem outras moléculas podem se adequar 

melhor a animais reprodutores (FURLONG; PRATA; MARTINS, 2007; SPINOSA; 

GÓRNIAK; BERNARDI, 2019).  

 

2.4 Formamidinas 

O Amitraz faz parte da classe de formamidnas e por ser a única molécula 

permitida para comercialização com uso acaricida no formato de pour-on. Seu modo 

de ação não é muito bem esclarecido, porém as principais ações em artrópodes 
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relacionadas são a inibição do receptor de octopamina, agente neurotransmissor em 

que está relacionado com transmissão neuromuscular e metabolismo. O Amitraz 

também é citado como inibidor da enzima monoaminoxidase. Sua ação induz ao 

desprendimento de carrapatos, seguido por morte e a diminuição na oviposição, tendo 

seu efeito total em até 7 horas (GUPTA; MILATOVIC, 2014; HIGA et al., 2019; 

JONSSON, 2018). 

Os principais efeitos relacionado aos mamíferos são sua capacidade de ação 

como inibidor da síntese de prostaglandinas e agonista de receptores α-2 

adrenérgicos. Assim, seus principais sinais de intoxicação são alterações de SN 

central, incluindo perda de consciência, convulsões, poliuria, hiperglicemia, vomito e 

depressão respiratória (GUPTA; MILATOVIC, 2014). Vacas simental que foram 

intoxicadas demonstraram sinais como anorexia, depressão, perda de reflexo da 

pupila, congestão de vasos episclerais, inchaço e diminuição na motilidade ruminal. O 

quadro foi revertido com uso de ioimbina (KIZIL et al., 2008). 

Já relativo à toxicologia reprodutiva, o amitraz ainda não foi descrito como uma 

droga que cause influência nos índices reprodutivos de bovinos, sendo citado em sua 

bula como um medicamento sem efeitos adversos em vacas prenhes ou lactantes 

(Bula Taktic®). Porém, em outras espécies já possuem estudos que demonstraram 

efeitos deletérios nos índices reprodutivos, sendo sempre dose-dependentes. Em 

machos de diferentes espécies de ratos, foi possível observar diminuição de 

motilidade espermática, diminuição na reserva espermática e alterações na produção 

de testosterona (BARRETTO et al., 2017). Outras alterações citadas incluem 

diminuição de fertilidade, aumento leve na reabsorção embrionária e diminuição de 

nascidos vivos. Esses efeitos ocorrem por conta da disfunção endócrina que é gerada 

pelo efeito de α-2 agonista no hipotálamo. Assim, há uma inibição de noradrenalina e 

alteração nos padrões secretórios de hormônio liberador de gonadotrofinas (GNRH). 

Também foi relatado efeito teratogênico em ratos que recebem o fármaco durante 

parte ou completo período de gestação (ALTOBELLI et al., 2001; GUPTA, 2012; 

PALERMO-NETO; FLÓRIO; SAKATE, 1994). Outros possíveis efeitos citados são 

problemas na maturação ovocitaria, problemas ovulatórios e dificuldade de 

implantação. Tais efeitos são oriundos da inibição na secreção de PGF2α e PGE, 

podendo indicar uma melhor aplicação de tais fármacos em animais fora de manejo 

reprodutivo (DEL PINO et al., 2015).  

https://www.msd-animal-health.co.za/products/taktic-cattle-spray/
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2.5 Piretroides 

Piretroides são compostos sintéticos derivados de piretrinas naturais, extratos 

vegetais que possuem efeito praguicida. Seu modo de ação se baseia na interferência 

de impulsos nervosos, por meio de alterações nos canais de sódio e potássio. Assim, 

funções de excitabilidade das células nervosas são alteradas, afetando principalmente 

cérebro, nervos, glândulas salivares e músculos. Esses compostos são divididos em 

2 tipos, havendo diferenças estruturais, toxicologia e modo de ação neurofisiológico 

(Tabela 1). Os sinais consequentes da alteração neurológica no parasito são 

hiperatividade, incoordenação, fraqueza, tremores e convulsão, possuindo assim 

efeito knock-down (OLIVEIRA; STASI, 2012; SPINOSA, 2020; SPINOSA; GÓRNIAK; 

BERNARDI, 2019). 

Tabela 1: Tipos de piretroides e suas diferenças estruturais, neurofisiológicas, 
tóxicas e exemplos de moléculas.   

Tipo I II 

Presença de estrutura 
α-ciano 

Ausente Presente 

Ação neurofisiológica 
Prolongamento do 
influxo de sódio. 

Despolarização de 
membrana 

Sindrome Tipo T (tremores) 
Tipo CS (coreoatetose, 
salivação) 

Moléculas 
aletrina, tetrametrina, 
permetrina, 
resmetrina, fenotrina 

Cialotrina, deltametrina, 
flumetrina, cifenotrina, 
fenvalerato, cipermetrina 

Fontes: OLIVEIRA; STASI, 2012; SPINOSA, 2020; SPINOSA; GÓRNIAK; BERNARDI, 2019 

(Adaptado). 

Piretroides possuem uma baixo índice de segurança quando comparado a OFs 

e carbamatos devido a sua seletividade e a necessidade de altas doses para gerar 

efeitos letais. Entretanto o abuso dessa substância pode produzir efeitos neurotóxicos 

no hospedeiro animal. Tais efeitos são semelhantes àqueles observados em 

artrópodes. Há uma escassez de dados relatando intoxicação por piretroides em 

grandes animais, porém sinais encontrados em um único caso de intoxicação de 

bovinos nelore demonstrou reflexos diminuídos, tremores, decúbito lateral e ataxia 

(GONÇALVES BARBOSA et al., 2021; WOLANSKY; HARRILL, 2008). Outro possível 

caso foi observado no Mato Grosso, porém a cipermetrina estava associada ao 
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diclorovós, um OF que nesse caso foram diluídos em óleo diesel, consequentemente 

aumentando o potencial tóxico do OF (MENDONÇA et al., 2009). 

Por demonstrar relativa segurança, fármacos piretroides indicam uma boa 

alternativa para uso em indivíduos em manejo reprodutivo. Porém estudos em 

roedores demonstraram que pode haver efeitos deletérios devido a interferência 

endócrina causada durante o período de implantação embrionária (ZHOU et al., 2018). 

Volkmann (2012 apud DOHLMAN, 2015) relatou problemas espermáticos em touros 

que foram expostos a piretroides, porém sem citar informações cruciais para replica 

do experimento, compostos, apresentação do medicamento, doses e período de 

exposição. Apesar de uma falta de dados confiáveis no estudo, existem trabalhos 

publicados indicando e suportando tais afecções em outras espécies como roedores 

e bodes, o que gera uma inconstância no embasamento literário sobre a 

administração de piretroides em animais reprodutores (AHMAD et al., 2009; ARENA 

et al., 2008; LI et al., 2013).  

Dohlman (2015) utilizou animais de raça angus em experimento controlado com 

avaliação andrológica, histopatológica e endócrina sob dose recomendada em bula 

de cipermetrina a 5%. Este experimento demonstrou que não houve mudanças 

significantes na morfologia ou motilidade espermática dos animais, porém sugerindo 

futuros estudos de exposição a longo prazo. O mesmo estudo utilizou novilhas super-

ovuladas e inseminadas para verificar possíveis prejuízos reprodutivos. Foi 

demonstrado que houve uma diminuição na secreção de progesterona, corroborando 

com a hipótese de distúrbios no eixo hipotalâmico-hipofisário (MARETTOVA; 

MARETTA; LEGÁTH, 2017; WANG et al., 2020). Porém não houve evidências de 

interferência na  quantidade e qualidade dos embriões produzidos in vivo. 

O fenvalerato e a cipermetrina foram avaliados como possíveis agentes que 

interferem na contratilidade e secreção de prostaglandinas in vitro. Ambos possuem 

capacidade de bloquear efeitos da ocitocina e assim interferir na secreção de PGE e 

PGF2α pelas células cervicais. Outro achado foi que o fenvalerato aumenta 

contrações e fechamento cervical, podendo dificultar o trânsito espermático no trato 

reprodutivo (MARTYN; MCAULIFFE; WINGFIELD, 2014). Já a cipermetrina, não 

demonstrou afecções na contratilidade, sendo apenas o fenvalerato um fármaco com 

risco potencial para a reprodução. 
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Foi relatado também que doses altas de cipermetrina, detametrina e fenvalerato  

in vitro causam efeitos citotóxicos a ovócitos de porcas, porém  apenas quando 

existem concentrações muito maiores do que normalmente existem do poluente no 

meio (PETR et al., 2013).  

No caso dos piretroides, sua relativa segurança pode indicar como um bom 

agente para utilização em matrizes e touros , porém são necessários estudos que 

comprovem a não influência na taxa de prenhez, qualidade de ovócitos e possíveis 

efeitos teratogênicos (DOHLMAN, 2015). 

2.6 Fenilpirazóis 

Os fenilpirazóis são compostos utilizados como pesticidas e acaricidas que 

foram primariamente designados para o combate de insetos que em lavouras e 

pastos. O fipronil (FIP) é o principal representante com efeitos descritos em literatura 

sendo formulado como produto veterinário para combate de moscas, carrapatos, 

pulgas, sarna e outros artrópodes em animais domésticos. FIP é encontrado 

principalmente em formulações pour-on (BovGuard®) e em sprays de aplicação local 

(Topline®) (MCMAHEN et al., 2015; OLIVEIRA; STASI, 2012; SPINOSA; GÓRNIAK; 

BERNARDI, 2019; TANAKA; SUZUKI; INOMATA, 2018).   

Sua ação se baseia na inibição bloqueadora de receptores do ácido γ-

aminobutírico (GABA), assim retendo a entrada de íons cloro e impedindo a ação do 

neurotransmissor GABA. Esse neurotransmissor possui ação supressora de 

neurônios, e com o seu bloqueio, ocorre hiperexcitação, paralisia e consequentemente 

a morte do parasito. O FIP além de possui efeito nesses receptores, também possui 

efeito em canais de cloreto ativados por glutamato, sendo esse ausente em 

mamíferos. Esse segundo fator contribui com a seletividade do FIP em insetos, porém 

não previne a possíveis intoxicações em indivíduos não-alvo (BADGUJAR et al., 2016; 

NARAHASHI et al., 2010; WOLSTENHOLME, 2012). 

Apesar de possuir baixa toxicidade fora dos indivíduos alvo, a toxicidade em 

roedores foi testada, demonstrando sintomas como tremores, alteração no andar e 

postura, agitação e convulsões, podendo ocasionar também o óbito. Outros efeitos 

relacionados ao SN central, como mioclonia, sialorreia, alucinações, agressividade e 

taquicardia, já foram relatados em felinos intoxicados pelo medicamento em forma de 

pour-on (MARTINS, 2009; NASCIMENTO et al., 2021; WANG et al., 2016). Outro 
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importante relato é a ação do FIP é a ocorrência de problemas relacionados ao 

estresse oxidativo. Tais problemas são ocasionados pelo aumento na produção de 

espécies reativas de oxigênio (ROS). Tais agentes oxidantes reagem com proteínas, 

ácidos nucleicos, e lipídeos, podendo causar apoptose. Foi demonstrado por Gill e 

Dumka (2016) que o FIP aumentou a peroxidação lipídica e diminuiu a quantidade de 

glutationa de forma significativa em bezerros de búfalo. Ambos os parâmetros são 

indicadores de estresse oxidativo.  

Células espermáticas são susceptíveis a ação de ROS devido a presença de 

ácidos graxos em sua composição. O FIP ocasionou um aumento na produção de 

ROS acarretando redução na motilidade, peroxidação na membrana e consequente 

diminuição na capacidade de fecundação (BILODEAU et al., 2002; KHAN et al., 2015).  

Efeitos adversos também foram observados em ratas, sendo o principal o 

distúrbio endócrino (principalmente de estradiol e progesterona, respectivamente 

diminuído e aumentada) em dose recomendada pelo fabricante. Taxas de gestação 

diminuídas foram relatadas em doses quatro vezes maior do que a recomendada. 

Nesse mesmo estudo FIP não demonstrou afecções embrionárias pós-implantação 

nem na prole, visto que taxa de reabsorção embrionária, número médio de nascidos 

por ninhada, medidas de massa corporal pré e pós desmame e sobrevida de sete dias 

não apresentaram diferença do grupo controle (OHI, 2004). Entretanto, quando 

verificada a embriotoxicologia in vitro e in vivo antes da implantação, foi relatado por 

Šefčíková et al. (2018) que houve aumento significativo na morte celular quando 

administrado no período pré-implantação. O efeito possui resultados semelhantes 

relatados na literatura, porém quando relacionado a ovócitos de suínos. Também é 

descrito que esse efeito está relacionado ao aumento do estresse oxidativo, assim 

havendo necessidade de considerar as ROS e outras moléculas reativas para futuros 

estudos de toxicologia reprodutiva (PARK; LIM; SONG, 2021; ZHOU et al., 2019). 

 

2.7 Lactonas Macrocíclicas 

Lactonas macrocíclicas são compostos originados a partir da fermentação 

fúngica, formando assim duas principais classificações dentro dos endectocidas. São 

elas, as avermectinas e milbemicinas, possuindo também uma terceira família 
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recentemente integrada no mercado, as espinosinas (tabela 2). Suas principais 

características são seu alto poder residual e uso de forma sistêmica, assim agindo por 

mais tempo no organismo. Essa característica se torna também um  problema devido 

ao período de carência para consumo de alimentos oriundos de animais medicados, 

exceto pela classe de espinosinas que não possuem carência. Seu modo de ação 

possui dois pilares, sendo potencializador de receptores do GABA e agonista em 

canais de cloro ativados por glutamato. Ambas as ações ocasionam a abertura de 

canais de cloro gerando assim hiperpolarização que acarreta sinais clínicos como 

ataxia, paralisia flácida e morte do parasito (OLIVEIRA; STASI, 2012; SPINOSA; 

GÓRNIAK; BERNARDI, 2019; WOLSTENHOLME, 2012). 

Tabela 2: Classificação de Lactonas macrocíclicas e suas principais moléculas 
utilizadas. 

Classe Avermectinas Milbemicinas Espinosinas 

Moléculas 

Ivermectina (IVM) 
Moxidectina 

Espinosade 

Abamectina  
Doramectina 

Milbemicina Selamectina 

Eprinomectina 
Fontes: Adaptado de SPINOSA; GÓRNIAK; BERNARDI, 2019.  

A ausência de canais de cloreto ativados por glutamato em mamíferos somada 

a presença dos receptores alvo das avermectinas  apenas no cérebro faz com que 

haja uma maior seletividade e margem de segurança. Entretanto, algumas raças de 

caninos, geralmente dolicocefálicos, tendem a apresentar sinais de intoxicação por 

acúmulo da IVM no SN central devido a características naturalmente alteradas de 

glicoproteínas presentes na barreira hematoencefálica. Para tais animais a 

moxidectina é recomenda por possuir uma maior margem de segurança. O uso de 

abamectina e moxidectina em bezerros não é recomendada,  por apresentar sinais 

como depressão, ataxia, inquietação e até coma com evolução para óbito.  

(OLIVEIRA; STASI, 2012; SPINOSA, 2020; SPINOSA; GÓRNIAK; BERNARDI, 2019).  

Já foram feitos inúmeros relatos de intoxicação por abamectina que tiveram 

como desfecho o óbito de bezerros, inclusive casos em que a dose utilizada  foi 

ajustada para o peso recomendado. Estudos experimentais demonstraram que doses 

>5 vezes o recomendado tem o óbito como desfecho, além da existência de animais 

mais sensíveis ao fármaco. A intoxicação é uma consequência da imaturidade da 

barreira hematoencefálica relatada em animais abaixo de 4 meses. Por possuir 
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resíduo no leite, a abamectina não deve ser utilizada em matrizes em amamentação, 

visto que os bezerros também podem apresentar intoxicação (BORGES et al., 2021; 

GUERRA et al., 2011; SEIXAS et al., 2006; SPINOSA; GÓRNIAK; BERNARDI, 2019). 

Já relacionado a problemas reprodutivos, foi demonstrado alteração nos 

padrões do ciclo estral de ratas, havendo um aumento no período de estro em todas 

as doses de IVM estudadas. Este mesmo estudo demonstrou a IVM como alternativa 

segura para o uso em animais e mulheres prenhes quando expostos em doses 

recomendadas (CHIPPAUX et al., 1993; MEDEIROS et al., 2007). Porém, foi relatado 

diversos casos de morte neonatal em roedores devido ao contato da prole com o leite 

materno, que possuem a barreira hematoencefálica imatura (AZIZ, 1986; LANKAS; 

MINSKER; ROBERTSON, 1989; POUL, 1988; WESTLAKE; ARONOFF, 2021).  

Foi demonstrado por El-ashmawy, El-nahas e Bayad (2011) que quando há 

ineficiência induzida por inibidores das glicoproteínas-p, ratas passam a apresentar 

sinais como perda de peso, perdas embrionárias pós-implantação, reabsorção e morte 

fetal. Outras alterações fetais incluem diminuição de peso corporal, má formações 

ósseas, viscerais e má aderência placentária. A segurança relatada no uso de IVM 

possui relação com que formam uma barreira materno-fetal, sendo a mesma 

glicoproteína-p que atua na barreira hematoencefálica evitando efeitos tóxicos em 

animais não alvo (CROOP et al., 1989; LANKAS et al., 1998). Apesar do estudo ter 

apresentado que não houve diferença estatística na perda embrionária pré-

implantação, o mesmo não pode ser extrapolado para a espécie bovina, assim 

necessitando de novos estudos para possíveis estratégias de vermifugação próximo 

ao momento da cópula ou inseminação e anteriores a implantação embrionária.   

 

2.8 Bezoilfenilureias 

 A família das bezoilfenilureias possui seis moléculas principais moléculas 

utilizadas na Medicina Veterinária. O fluazuron, lufenuron, novaluron, diflubenzuron, 

triflumuron e o teflubenzuron, sendo caracterizados como reguladores de crescimento 

de insetos e cada molécula possuindo diferentes especialidades (tabela 3) (FAO, 

2004). Todos baseiam sua ação inseticida na inibição da síntese de quitina, 

constituinte base do exoesqueleto de artrópodes de forma ainda não muito 

esclarecida. Tal farmacodinâmica se torna uma importante vantagem, uma vez que 
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mamíferos não possuem a produção desse polissacarídeo, virtualmente não 

apresentando toxicidade ao hospedeiro e outros animais não alvo. Entretanto sua 

ação se aplica apenas em indivíduos em crescimento, sendo mais eficiente em larvas 

e outros estágios juvenis. Outras características que podem ser relacionadas é a 

necessidade de reforços mais curtos devido a sua ação de médio-longo prazo e a 

indução de desidratação do artrópode por má formação do exoesqueleto  

(JUNQUERA et al., 2019; OLIVEIRA; STASI, 2012; SUN et al., 2015).  

Tabela 3: Moléculas de benzoilfeniluréias utilizadas na Medicina veterinária, seus 
artrópodes alvo e hospedeiros acometidos. 

Molécula Artrópodes alvo Hospedeiro 

Diflubenzuron (DFL) 
Moscas 

Piolhos do mar 

Gado e Ovelhas 

Salmões 

Fluazuron Carrapatos Gado 

Lufenuron 
Pulgas 

Piolhos do mar 

Cães e gatos 

Salmões 

Novaluron 
Pulgas 

Moscas e carrapatos 

Cães e gatos 

Gado 

Teflubenzuron Piolhos do mar Salmões 

Triflumuron Moscas e pulgas Ovelha 

Fontes: Adaptado de JUNQUERA et al., 2019  

Devido o modo de ação ser seletivo aos insetos, sinais de toxicidade aguda não 

deveriam ser observados quando administrados em doses coerentes. Entretanto a 

habilidade de formação de meta-hemoglobina e produção de reticulócitos pela medula 

óssea é reconhecida no uso de DFL e triflumuron e  em ratos (TASHEVA; HRISTEVA, 

1993). Outros parâmetros hematológicos podem se demonstrar alterados em doses 

maiores (>4 mg/kg de peso corporal) é a quantidade de ureia. A enzima hepática 

Alanina Aminotransferase também se mostra aumentada em doses mais elevadas de 

DFL (>8 mg/kg de peso corporal), indiciando possíveis alterações na homeostasia (DE 

BARROS et al., 2016). Outro achado foi o aumento na produção de ROS em células 

mamárias e consequente disfunção mitocondrial que levou a apoptose. Essa 

citotoxicidade não foi testada in vivo, mas pode indicar problemas na produção de leite 

(LEE et al., 2021). Relativo à carcinogenicidade existem resultados conflitantes sobre 

o efeito do DFL, onde testes em diferentes roedores demonstram indícios de possíveis 

efeitos mutagênicos e deletérios no DNA (DE BARROS et al., 2013; LEE et al., 2021). 



21 

 

 

Já relativo a questões reprodutivas, o efeito do DFL em ratos demonstrou 

diminuição no peso de tecidos testiculares, e diminuição na quantidade de 

espermatozoides produzidos de forma absoluta e relativa em grupo com quantidade 

específica (2mg/kg de peso corporal, sendo essa a menor dose testada no trabalho), 

porém não demonstrou alterações espermáticas morfológicas nem esteroidogênicas. 

Apesar de não haver análise de motilidade e vigor, o parâmetro é um bom indicador 

de fertilidade, demonstrando possível genotoxicidade (DE BARROS et al., 2016). Um 

estudo realizado em touros jovens da raça holandesa demonstrou que não houve 

problemas na produção hormonal e anormalidades espermáticas, entretanto foi feita 

apenas uma coleta espermática, demonstrando valores inconclusivos entre os grupos 

e entre touros dentro da amostra que foi feita em pares (MILLER et al., 1979). 

Outra molécula da classe, lufenuron, foi analisado por Basal et al. (2020) como 

um possível agente genotóxico com efeitos na reprodução de ratas. Não foram 

observados sinais de toxicidade, mortes, abortos ou comportamento diferenciado do 

grupo controle, porém o ganho de peso durante o período gestacional foi menor nos 

grupos com baixa e altas doses de lufenuron. Houve diferença também relativo ao 

peso do útero entre os grupos, havendo uma relação inversamente proporcional entre 

dose e peso. A taxa de implantação não diferiu entre os grupos, porém taxas de 

reabsorção e perda fetal pós-implantação foram significativamente maiores de forma 

dose-dependente. Hemorragias uterinas também foram observadas, principalmente 

no grupo de alta dose. Nesse mesmo trabalho, foi avaliada a teratogenicidade do 

fármaco. Foi demonstrado que além da diminuição no número de fetos vivos, 

desenvolvimento retardado da prole sobrevivente, hematomas e perda total de um ou 

ambos os pés. Outras diversas falhas no ossificação também foram relatadas (BASAL 

et al., 2020).  

Apesar de haver diferentes moléculas entre a classe das bezoilfenilureias, não 

é possível aferir que elas vão agir da mesma forma em insetos alvo e nos hospedeiros 

devido à grande variedade de diferenças estruturais. Por tanto, novos estudos devem 

ser realizados com outras moléculas utilizadas no tratamento de ectoparasitos, 

levando em consideração sua aplicação em diferentes espécies e suas implicações 

reprodutivas (SUN et al., 2015). 

 



22 

 

 

2.9 Estratégias de aplicação 

 Características edafoclimáticas tropicais e subtropicais propiciam o 

desenvolvimento do carrapato e a as moscas do chifre (GRISI et al., 2014). No centro-

oeste, carrapatos produzem em média 3 a 4 gerações por ano. Apesar da 

predominância do plantel dessa região ser zebuína (animais que possuem maior 

resistência aos parasitos), o uso de raças mestiças pode acarretar num aumento da 

carga parasitária, o que somado aos prejuízos já demonstrados anteriormente, 

corrobora com a necessidade de implantar um tratamento efetivo, com o mínimo de 

manejos o possível e que evite efeitos deletérios na reprodução (GRISI et al., 2014; 

HONER; GOMES, 1990). 

Um dos pilares para um controle efetivo é o período de aplicação do 

medicamento. O combate químico contra os carrapatos pode ser feito em dois 

momentos, sendo o de maior infestação evitando assim possíveis perdas produtivas 

e no momento de menor infestação, onde a população de carrapatos tende a ser mais 

fraca devido a características climáticas, assim havendo um controle profilático. No 

caso do centro-oeste, a adequada profilaxia ocorre nos meses de menor humidade, 

período anterior as chuvas (HONER; GOMES, 1990). Tal período coincide com o 

período em que se inicia a parição de bezerros, assim sendo necessário levar em 

conta o uso de fármacos não prejudiciais a esses indivíduos e sua excreção no leite 

(BONATO; SANTOS, 2011; PRATA; FURLONG; MARTINS, 2008). 

O período chuvoso propicia o desenvolvimento acentuado de moscas devido a 

umidade da matéria orgânica utilizada como alimento e substrato para 

desenvolvimento (HONER; BIANCHIN; GOMES, 1990). Os meses de maior 

precipitação no estado do goiás ocorre de outubro a abril, com pico entre dezembro e 

fevereiro (MARCUZZO; ROMERO, 2013; PEREIRA; BRAGA; PAZ, 2010). Assim, há 

um favorecimento na rebrota das pastagens, o que melhora a condição nutricional dos 

animais e consequentemente a condição reprodutiva. Portanto, determina-se nesse 

período a estação reprodutiva (VALLE; ADREOTTI; THIAGO, 2000). A estratégia do 

uso de antiparasitários deve levar em conta também esse período, evitando fármacos 

que ocasionem possíveis ocorrências de perda embrionária precoce (até 25 dia pós 

fecundação) e tardia (25 a 45 dias pós gestação) (BESKOW, 2009).  
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Levando em conta também a indicação dos fármacos e as possíveis 

interferências reprodutivas do tratamento (Tabela 4), é possível sugerir um período 

ótimo na aplicação de endectocidas (Imagem 1).   
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Tabela 4: Resultados obtidos na revisão de literatura, relacionando a classe e molécula com efeitos in vitro e in vivo de diferentes 
espécies, sugerindo também indicações e contra indicações de uso. 

Classe Molécula Espécie Efeitos in vitro Efeitos in vivo 
Sexo do reprodutor ou 

prole 
Referências 

Sugestão de aplicação 
em bovinos 

Organofosforados Malationa 

Ratos 

 Hiperplasia  de eptélio 

endometrial e  células 
apoptóticas; 

Fêmea 

YU et al., 2013 

Não recomendado para 
animais prenhes. 

Diminuição no ganho de 

peso;  desenvolvimento 
cognitivo e de SNC; perdas 

embrionárias pré e pós-
implantação; diminuição na 

taxa de fetos vivos. 

Prole 

Bovinos 

 força de contração da 

cérvix;  PGF2α;  PGE; 
inibição de junções GAP. 

Fechamento incorreto da 
cérvix; endometrite; parto 
precoce e aborto (efeitos 

sugeridos pelo autor). 

 
WROBEL e 

MLYNARCZUK, 
2021 

Suínos Degeneração de ovócitos.  Prole FLORES et al. 2017 

Formamidinas Amitraz Ratos  

Alterações no padrão de 
secreção de GNRH 

Machos e fêmeas 
ALTOBELLI et al., 

2001. 

Seguro para vacas 
prenhes (vide bula). 

 motilidade espermática;  
Reserva espermática; 

Alteração na produção de 
testosterona. 

Machos 
BARRETO et al. 

2017. 

Fertilidade; reabsorção 

embrionária; nascidos 
vivos; Problemas na 

maturação, ovulação e 
implantação (efeitos 

sugeridos pelos autores). 

Fêmeas 
GUPTA, 2012; DEL 
PINO et al., 2015. 

Efeitos teratogênicos 
Prole (exposição durante 

a gestação). 

PALERMO-NETO; 
FLÓRIO; SAKATE, 

1994; 

Piretróides 
Cipermetrina 

 

Camundongos 

 Alterações endócrinas de 
progesterona e estrógeno; 
diminuição na implantação 

embrionária. 

Fêmeas ZHOU et al., 2018. 

 

Caprinos 
(exposição crônica) 

 volume de ejaculado; 

motilidade; concentração 

espermática;  pH; defeitos 

de cauda; Espermatozoides 

mortos 

Machos AHMAD et al., 2009  

Ratos 

 produção diária de 
esperma; anormalidades 
estruturais de testículo; 

Redução da testosterona 
sérica. 

 LI et al., 2013 

 

https://www.msd-animal-health.co.za/products/taktic-cattle-spray/
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Piretróides 

Cipermetrina Bovinos 

Interferência na secreção 
de prostaglandinas. 

Progesterona Novilhas 

DOHLMAN, 2015;  
MARTYN; 

MCAULIFFE; 
WINGFIELD, 2014 

Sem efeitos na 
qualidade e quantidade 
de embriões produzidos 

in vivo de novilhas 
(DOHLMAN, 2015) 

Fenvalerato 
 

Bovinos 

Interferência na secreção 
de prostaglandinas; 

aumento na contratilidade 
da cérvix. 

  
MARTYN; 

MCAULIFFE; 
WINGFIELD, 2014 

 

Ratos 

  quantidade de 
espermatozoides no testículo 

e epidídimo. 

Machos ARENA et al., 2008 

Cipermetrina, 
deltametrina e 

fenvalerato 
Suínos 

Citotoxicidade em ovócitos 

(concentrações no meio 

MIV) 

 Prole PETR et al., 2013 

Fenilprazóis Fipronil 

Ratos 

 Peroxidação lipídica, dano 
no DNA, redução de 

motilidade. 
Machos KHAN et al., 2015 

Não recomendado para 
vacas em regime de 

aspiração ovocitária ou 
destinadas a produção 

de embriões in vivo. 

 Morte celular em ovócitos. Estradiol; Progesterona; 

diminuição em taxas de 
gestação. 

Prole (In vitro) e fêmeas. 
OHI, 2004;  

ŠEFČÍKOVÁ et al., 
2018 

Suinos 
  Morte celular 

 Prole 
PARK; LIM; SONG, 
2021; ZHOU et al., 

2019 

Lactonas 
Macrocíclicas 

Abamectina Bovinos 

 
Neurotoxicidade e óbito em 

bezerros. 
Prole 

BORGES et al., 
2021; GUERRA et 

al., 2011; SEIXAS et 
al., 2006 

Não recomendado em 
animais lactantes com 
bezerros <4 meses. 

Ivermectina Ratos 

 
Alterações no ciclo estral Fêmeas 

MEDEIROS et al., 
2007 

Relativa segurança para 
uso em vacas prenhes. 
Evitar uso em lactantes. 

Morte neonatal; diminuição 
no ganho de peso dos 

sobreviventes. 
Prole 

LANKAS; MINSKER; 
ROBERTSON, 1989; 

POUL, 1988; 
WESTLAKE; 

ARONOFF, 2021 

Benzoilfeniluréias 

Diflubenzurom 

Ratos 

  peso de tecidos 

testiculares;  Número de 
espermatozoides. 

Machos 
DE BARROS et al., 

2016 
Alta seletividadade e 

boa segurança. 

Lufenurom 

 Diminuição no ganho de 
peso durante a gestação; 

diminuição no peso do útero; 

 reabsorção e  morte fetal. 

Fêmeas BASAL et al. 2020 

 

Desenvolvimento retardado 
da prole sobrevivente; 

hematomas; 
teratogenicidade: perda de 

um ou ambos dos pés, falhas 
na ossificação. 

Prole BASAL et al. 2020 

Legenda: : aumento, : diminuição, MIV: maturação in vitro, pH: potencial hidrogeniônico, GNRH: hormônio liberador de 
gonadotrofina, PGF: Prostaglandina F2-α, PGE: prostaglandina E2, GAP =  junções comunicantes celulares. 
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Figura 1: Sugestão de protocolo anual contra ectoparasitos, levando em conta as o períodos de chuva e seca, fármacos e suas influências reprodutivas, 
manejo reprodutivo e períodos de lactação e desmama em gado de corte. 
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3 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Todas as classes de agentes antiparasitários analisados possuem moléculas 

de diferentes toxicidades com diferentes efeitos reprodutivos em distintas espécies. 

Assim, é possível guiar novos estudos em animais de produção, visto que grande 

parte dos resultados é dado em um modelo experimental.  

O desenvolvimento de novos trabalhos aplicados a animais de produção são 

de suma importância para respaldar médicos veterinários e produtores no momento 

de escolha do fármaco antiparasitário. Tal documento pode agregar no momento de 

escolha, porém não deve ser usado como fonte única.  

Outros pontos que devem ser avaliados são o momento de aplicação, visando 

reduzir a quantidade de manejos, alternância entre moléculas, evitando o 

desenvolvimento de resistência pelos parasitos e a segurança tanto de animais quanto 

de operadores/aplicadores que se expõe ao fármaco.   

Fármacos como a Ivermectina e o diflubenzuron tem se mostrado promissores 

quanto ao uso em animais dentro do manejo reprodutivo. Assim recomenda-se tais 

fármacos para vacas prenhes. Porém afecções pré-implantação, prejuízos na 

qualidade de gametas, problemas ocasionados a prole devido a excreção do fármaco 

no leite e  influências no índice de prenhez devem ser avaliadas. Sugere-se evitar o 

uso de organofosforados em matrizes prenhes, assim como a abamectina para 

animais abaixo de 4 meses ou vacas em lactação. Sugere-se também evitar o fipronil 

em animais sob regime reprodutivo, visto que o estresse oxidativo pode afetar 

gametas ou embriões. 
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