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RESUMO

MEDEIROS, Bianca Pachiel. Ocorréncia e etiologia dos processos anemiantes
em bovinos e 0 uso de suplementos de minerais e vitaminas para tratamento:
um estudo retrospectivo de 2002 a 20202022. 131p. Tese (Medicina Veterinaria
- Ciéncias Clinicas). Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, Seropédica, 2022.

Cobre, cobalto e ferro cujas deficiéncias estdo associadas ao desenvolvimento de
anemia em ruminantes apresentam relevancias distintas no contexto das provaveis
caréncias e intoxicacdes. Cobre e cobalto estdo relacionados com deficiéncias em
amplas areas no Brasil enquanto a deficiéncia de ferro raramente ocorre no gado
bovino, exceto em animais com dieta exclusiva de leite e secundaria a perda de
sangue. No entanto, a suplementacdo oral ou parenteral de ferro é utilizada
amplamente. Neste contexto, objetivou-se avaliar a literatura especializada quanto
aocorréncia e principais causas de anemia em bovinos em bovinos jovens e adultos,
o0s produtos disponiveis para tratamento e as condi¢fes de uso. Foi realizado um
estudo retrospectivo de anemia em bovinos a partir dos resultados de hemogramas
de 1405 bovinos jovens e adultos, assintométicos e com enfermidades distintas, de
diferentes procedéncias, por métodos manual ou automatizado, realizados entre
2002 e 2020. Anemia foi identificada em 694 (49,4%) amostras, com maior
frequéncia para a normocitica normocrémica (34,9%) seguida da macrocitica
(15,4%). A maioria dos casos foi de grau leve (76,6%) com predominio da
normocitica normocrémica (45%). Em bezerros assintomaticos e doentes
apresentaram anemia (21,9% e 39,8%, respectivamente). Também com predominio
da forma normocitica, hipocrémica nos assintomaticos (54%) e normocrémica nos
doentes (55,3%). Os casos identificados estdo provavelmente relacionados a perda
cronica de sangue, sobretudo por parasitos externos ou gastrointestinais, além de
hemoparasitoses, e em alguns casos devido a intoxicagao crénica por samambaia
(Pteridium sp.) ou deficiéncia de cobre. Foram identificados 82 produtos
comerciais contendo vitamina B12, ferro, cobre e cobalto como componentes
Unicos ou em associagdes, com indicagdo para aplicacéo oral (22/82 — 26,8%) ou
parenteral (60/82 - 70,2%) em bovinos adultos e/ou bezerros com anemia. Destes,
17 produtos para aplicacdo parenteral continham unicamente ferro e 19 somente a
vitamina B12. A associagdo entre ferro e vitamina B12 foi mais comum nos
produtos para aplicacdo parenteral (12/60 — 20%) e nos produtos para uso oral,
prevaleceu a associacdo entre ferro, cobre e cobalto (7/22 — 31,8%). As doses
indicadas para aplicacdo de ferro parenteral (0,019 a 3g por aplicacdo) foi muito
variavel em funcdo do nimero de aplicagdes e intervalos sugeridos, destacando-se
que em sete produtos ndo foi identificado o intervalo e a duracdo do tratamento.
Nas formulagdes mistas os elementos mais frequentes foram ferro (50/82), B12
(47/82), cobalto (19/82) e cobre (17/82) em associagdes com outros minerais e
vitaminas, além de aminoacidos, glicose, dextrose e outros componentes. A
facilidade de acesso e a falta de informacOes claras nas bulas desses produtos
dificulta a indicagéo correta e pode levar o produtor a ampliar a dose e o tempo de
utilizacdo dos produtos, aumentando o risco de intoxicacoes.

Palavras - chave: Anemia. Bezerros. Minerais. Eritrograma, Hemograma.



ABSTRACT

MEDEIROS, Bianca Pachiel. Occurrence and etiology of anemia processes in
bovine and use of mineral and vitamin supplements for treatment: a
retrospective study from 2002 to 2020. 2022. 131p. Thesis (Veterinary Medicine,
Clinical Sciences). Institute de Veterinary, Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, Seropédica, 2022.

Copper, cobalt and iron, whose deficiencies are associated with the development of
anemia in ruminants, have different relevance in the context of probable
deficiencies and intoxications. Copper and cobalt are linked to deficiencies in large
areas of Brazil while iron deficiency rarely occurs in cattle, except in animals fed
exclusively on milk and secondary to blood loss. However, oral or parenteral iron
supplementation is widely used. In this context, the objective was to evaluate the
specialized literature regarding the occurrence and main causes of anemia in young
and adult cattle, the products available for treatment and the conditions of use. A
retrospective study of anemia in cattle was carried out based on the blood count
results of 1405 young and adult cattle, asymptomatic and with different diseases,
from different origins, by manual or automated methods, performed between 2002
and 2020. Anemia was identified in 694 ( 49.4%) samples, with greater frequency
for normochromic normocytic (34.9%) followed by macrocytic (15.4%). Most
cases were mild (76.6%) with a predominance of normochromic normocytic (45%).
Asymptomatic and diseased calves showed anemia (21.9% and 39.8%,
respectively). Also with a predominance of the normocytic form, hypochromic in
asymptomatic patients (54%) and normochromic in patients (55.3%). The identified
cases are probably related to chronic blood loss, mainly due to external or
gastrointestinal parasites, in addition to hemoparasitosis, and in some cases due to
chronic poisoning by fern (Pteridium sp.) or copper deficiency. Eighty-two
commercial products containing vitamin B12, iron, copper and cobalt were
identified as single components or in associations, with indication for oral (22/82 -
26.8%) or parenteral (60/82 - 70.2%) application in cattle. adults and/or calves with
anemia. Of these, 17 products for parenteral application contained only iron and 19
only vitamin B12. The association between iron and vitamin B12 was more
common in products for parenteral application (12/60 — 20%) and in products for
oral use, the association between iron, copper and cobalt prevailed (7/22 — 31.8%).
The doses indicated for parenteral iron application (0.01g to 3g per application)
varied greatly depending on the number of applications and suggested intervals,
highlighting that in seven products the interval and duration of treatment were not
identified. In the mixed formulations, the most frequent elements were iron (50/82),
B12 (47/82), cobalt (19/82) and copper (17/82) in association with other minerals
and vitamins, in addition to amino acids, glucose, dextrose and other components.
The ease of access and the lack of clear information in the package inserts of these
products makes it difficult to correctly indicate and can lead the producer to increase
the dose and time of use of the products, increasing the risk of poisoning.

Keywords: Anemia. Calves. Minerals. Erythrogram, hemogram.
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1 INTRODUGCAO

No Brasil, apesar das estimativas, ndo ha dados oficiais sobre as taxas de morbidade e
mortalidade de bovinos por diferentes enfermidades. Sdo particularmente escassos o0s estudos
sobre a ocorréncia e causas de anemia em adultos e bezerros, em diferentes condigdes de
manejo, sendo mais frequentes os estudos referentes as causas, manifestacdes e evolucdo da
anemia associada a condigdes clinico-patoldgicas especificas ou que foram conduzidos visando
a determinacdo de parametros fisiol6gicos para algumas categorias de animais.

Anemia comumente diagnosticada pela reducdo do nimero de hemécias, da concentracao
de hemoglobina ou do hematdcrito, deve ser encarada como secundaria & multiplas e distintas
causas. Embora a anamnese e o exame fisico possam indicar a presenca de anemia e sugerir a
causa, uma avaliacdo laboratorial abrangente se faz necessaria para o diagnostico do fator causal
e tratamento definitivos. A equivaléncia dos sinais de anemia de diferentes etiologias e a
interface dessas manifestagdes com outros estados carenciais é responsavel pelo aparecimento
de formulas complexas, visando a uma abordagem terapéutica abrangente. Uma vez que a
deficiéncia primaria de ferro é pouco provavel em animais criados a campo, a suplementacao e
desnecesséria, além de aumentar o custo da producdo. No entanto, com frequéncia, Médicos
Veterinarios e proprietarios utilizam a suplementacéo parenteral de ferro e outros elementos
minerais, ndo necessariamente deficientes na dieta, especialmente como auxiliar no tratamento
de enfermidades que cursam com anemia.

Devido a diversidade de causas e mecanismos desencadeadores, o tratamento da anemia
deve ser estabelecido diretamente em funcdo da causa, gravidade, evolucdo e doengas
concomitantes. Assim, o tratamento eficaz s6 é possivel ap6s diagnostico definitivo do fator
causal, contemplando a historia clinica, 0 hemograma e exames complementares, conforme a
suspeita clinica. Ndo raras vezes sao utilizados produtos contendo minerais e vitaminas, que
podem nao ser eficazes, ou mesmo causar maleficios. Desta forma, este trabalho teve como
objetivo geral realizar um estudo retrospectivo dos casos de anemia em bovinos adultos e jovens
a partir de dados de prontuarios e de laboratérios clinicos, visando identificar a intensidade
(grau leve, moderado ou severo), o tipo e a possivel etiologia dos processos anemiantes nestes
animais. De forma complementar buscou-se avaliar a literatura, quanto a ocorréncia e principais
causas de anemia em bovinos, os produtos comerciais disponiveis para tratamento e as
condi¢bes de uso desses produtos em bovinos jovens e adultos, assintométicos ou com
diferentes enfermidades.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Sangue

O sangue é formado por uma matriz liquida, o plasma, e trés tipos celulares: os globulos
vermelhos (hemécias ou eritrocitos), os globulos brancos ou leucécitos, e as plaquetas
(trombdcitos) que sdo fragmentos citoplasmaticos anucleados dos megacariocitos (THRALL,
2015).

O plasma é constituido por 91-92% de agua, 8-9% de sélidos organicos (proteinas, como
fibrinogénio, albuminas e globulinas, colesterol, fosfolipidios, glicose, enzimas, hormdnios e
vitaminas) e 1% de sdlidos inorganicos (eletrélitos como sddio, potéssio, cloreto e célcio e
bicarbonato) (MATHEW; SANKAR; VARACALLO, 2021).

A maioria das células sanguineas possui vida média curta (semanas ou dias) e as
quantidades dessas células na circulagdo mantém-se estavel por agdo de um conjunto de érgaos
e tecidos como a medula 6ssea, o baco, figado, o timo, os intestinos, o0s rins, o estdmago e 0s
macrofagos do sistema mononuclear fagocitario (SMF). Por meio desse sistema
(hematopoiético-litico) sdo produzidas novas células (hematopoese) e as hemacias velhas,
parasitadas ou defeituosas sdo fagocitadas e destruidas por macréfagos, no processo
denominado hemocaterese (GARTNER; HIATT, 2007; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

O equilibrio entre a producdo e a destruicdo das células sanguineas resulta na
manutencdo dos constituintes sanguineos dentro de intervalos fisiologicos para cada espécie.
AlteracOes nesses processos contribuem para a reducdo ou aumento dos tipos celulares
sanguineos caracterizando os processos patologicos (PEREZ-RUIXO; CHOW, 2013).

Conforme Gonzalez (1997) a composicdo bioquimica do sangue reflete de maneira
confiavel o equilibrio entre o ingresso, o egresso e a metaboliza¢do dos nutrientes nos tecidos
animais. Portanto, a interpretacdo dos componentes do sangue € Util para diagnosticar diferentes
desequilibrios e transtornos no organismo animal.

2.2 Hemograma

O hemograma é o exame laboratorial mais solicitado na pratica clinica, e € decisivo para
0 diagnéstico, acompanhamento e tratamento de diversos distirbios, ndo somente
hematoldgicos; contanto que, seja garantida a qualidade durante todo o procedimento (DAVES
etal., 2015; BUTTARELLO; PLEBANI, 2008; BUTTARELLO, 2004).

O eritrograma é constituido pela contagem total de hemacias, hematdcrito (ou volume
globular - corresponde a concentracdo de células por volume de sangue), concentracdo de
hemoglobina (componente da hemécia, responsavel pelo transporte de oxigénio e dioxido de
carbono). Com base nesses parametros, calculam-se os indices hematimétricos (volume
corpuscular médio - VCM, hemoglobina corpuscular média — HCM e concentracdo de
hemoglobina corpuscular média - CHCM) para classificar as anemias (THRALL, 2015).

O VCM, determinado por meio de contadores celulares automaticos ou pela relagdo
entre 0 VG e 0 nimero de hemdcias, indica o tamanho das hemécias (macrocitica, microcitica
ou normocitica). O CHCM calculado a partir da hemoglobina e do hematdcrito permite estimar
a concentracdo média de hemoglobina da amostra classificando a anemia em normocrémica ou
hipocromica (THRALL, 2015).

Muitos fatores podem afetar a variabilidade dos resultados laboratoriais. Estudos
realizados na Italia e na India indicam que a fase pré-analitica concentra a maior frequéncia de
erros associados a exames laboratoriais; os mais comuns seriam 0s erros na identificacdo das
amostras, preenchimento inadequado dos tubos, presenca de hemolise e falta de informacGes
sobre o paciente (CHAWLA, et al., 2010; PLEBANI, 2010). Na fase analitica sdo provaveis as



falhas no equipamento, a perda ou troca de amostras, a contaminagdo entre amostras, a ndo
validacdo previa do sistema analitico e as falhas ndo detectadas no controle interno de
qualidade. Como fatores importantes na fase pds-analitica a interpretacdo equivocada do
resultado (KANEKO et al., 2008), os erros na transcri¢do dos resultados e o uso de valores de
referéncia inapropriados foram os mais destacados

Sempre que possivel as analises devem ser realizadas no mesmo dia em que as amostras
sdo coletadas, atentando-se para a possibilidade de variacdo dos valores de hemoglobina, do
VCM e do CHCM em amostras armazenadas (KANEKO et al., 2008).

A hemoglobina, um componente proteico dos eritrécitos, tem um papel importante na
homeostase do organismo, através da ligacdo, transporte e entrega de oxigénio aos tecidos.
Hemaécias senescentes sdo fagocitadas por macréfagos e hemolisadas. A hemoglobina é
catabolizada e clivada em uma fracdo protética (globina) e uma fracdo heme. A globina é
incorporada as proteinas plasmaticas e a fragdo heme passa por sucessivas clivagens até a
liberacdo do ferro. O ferro é oxidado (Fe*3), liberado e transportado como transferrina para
armazenamento e posterior reutilizacdo ou conduzido a medula dssea para a sintese de
hemoglobina (WEISS; WARDROP, 2010).

Na hemolise intravascular, a hemoglobina é liberada para a circulacdo em sua forma
livre e rapidamente eliminada por varios mecanismos, 0 mais importante € a ligacdo com a
haptoglobina plasmaética, seguida de depuragdo pelos macréfagos. Quando ha excesso de
hemolise, a capacidade de ligacdo da haptoglobina é excedida. A hemoglobina pode ser
eliminada pela filtracdo glomerular podendo ocorrer hemoglobindria ou catabolizada pelas
células tubulares renais proximais (WEISS; WARDROP, 2010; KERR, 2002).

A hemoglobina do sangue pode ser avaliada por método manual ou automatizado.
Manualmente, sua concentracdo € determinada por colorimetria pelo método da
cianometemoglobina modificado, que esta disponivel comercialmente, e € considerado eficaz e
estavel (FELDMAN, 2004).

Segundo o protocolo de Latner e Schawartz (1983), a concentracao da hemoglobina por
método colorimétrico pode ser aferida em até sete dias; entretanto, os valores de hemoglobina,
do VCM e do CHCM podem sofrer alteracdes em amostras armazenadas (KANEKO et al.,
2008). Uma causa provavel para essas variacdes é a ocorréncia de hemolise e aumento do VG.
Contudo, diferentes estudos (SANTOS et al., 2017; DALANHOL et al., 2010; IHEDIOHA,;
ONWUBUCHE, 2007) em que se avaliaram as modifica¢Ges quantitativas em amostras de
sangue refrigeradas evidenciaram que, em bovinos, o aumento de volume celular e a hemolise
durante a estocagem ndo afetam significativamente os valores de hemoglobina, desde que a
amostra ndo esteja contaminada por microrganismos, 0 que se evidencia pela turvagéo ou
mudanga de cor (DALANHOL et al., 2010).

A hemdlise € comum na préatica laboratorial, e nem sempre decorre de eventos
patolégicos. Ndo ha consenso quanto aos efeitos do armazenamento sobre os valores do
hemograma. O armazenamento a baixas temperaturas, mas acima da temperatura de
congelamento, pode induzir a hemolise resultando em valores falsos de hemoglobina
(SBPC/ML, 2010). Biagini et al. (2014) observaram aumento da hemoglobina livre, assim como
do indice de hemdlise no 14° dia de estocagem de sangue suino.

Conforme lhedioha e Onwubuche (2007), amostras de sangue de bovinos, caprinos e
suinos podem ser armazenadas por mais de 24 horas, a 5° ou 30°C sem alteraces significativas
na concentracao de hemoglobina, contagem de hemécias e leucocitos.  Queda na
concentracdo de hemoglobina das amostras nas primeiras trés horas apos a coleta foi verificada
por Dalanhol et al. (2010) e Santos et al. (2017), sendo as varia¢cGes nos demais tempos menos
significativa e sem diferenca significativa, com viabilidade de avaliacdo da hemoglobina em
amostras refrigeradas por ate 14 dias (SANTOS et al., 2017). E, ainda, a presenga do corpusculo



de Heinz e lipemia pode resultar em valores falsamente aumentados de hemoglobina
(HARVEY, 2012).

Alguns autores (COOK; BAYNES:; SKIKNE, 1992; BEARD; DAWSON; PINERO,
1996) consideram que a hemoglobina ndo possui boa especificidade e sensibilidade para
identificacdo de anemia, pois pode estar alterada em condi¢bes de infeccdo, inflamacéo,
hemorragia, desnutricdo proteico-calorica, deficiéncia de folato e/ou vitamina Bi2, uso de
medicamentos e desidratacdo. A reducdo do VCM segundo Cook; Baynes e Skikne (1992) €
um indicador confiavel da reducdo da sintese de hemoglobina.

E descrito que o ferro sérico, a contagem de hemécias, o teor de hemoglobina e 0 VG,
diminuem a partir das primeiras 48 horas do nascimento (ATYABI et al. 2006; R1ZZOLI et al.
2006), devido a expansdo do volume plasmético induzida pelo consumo do colostro, a
destruicdo de eritrdcitos fetais e suprimento inadequado de ferro para sintese de hemoglobina
(JAIN, 1993; RIZZOLI et al., 2006; THRALL, 2015). Conforme Schalm et al. (2010) em
neonatos, a reducdo da hemoglobina é mais marcante que a contagem de eritrocitos.

2.3 Anemia
2.3.1 Definicao

Etimologicamente, anemia (do grego, an - privagdo, haimia —sangue) significa auséncia
ou falta de sangue (Dicionario on line de Portugués. Disponivel em:
https://www.dicio.com.br/anemia/) tendo como sinénimo o termo oligocitemia (decréscimo do
numero dos glébulos vermelhos do sangue).

Comumente diagnosticada pela reducdo da concentracdo de hemoglobina, hematimetria
ou do hematdcrito (SCHREIR, 2018), a anemia geralmente é definida como uma reducdo do
nimero absoluto de hemaécias na circulagdo ou uma condicdo na qual as hemécias e a
capacidade de transporte de oxigénio sdo insuficientes para atender as necessidades fisioldgicas
(BALARAJAN et al., 2011).

O conceito de anemia compreende alteracGes quantitativas e/ou qualitativas dos
eritrocitos, devendo ser entendida como sinal ou sintoma e ndo como uma enfermidade no
sentido estrito da palavra. Clinicamente a anemia € a uma sindrome de etiologia multifatorial,
devendo ser considerada sempre como secundaria a multiplas causas (THRALL, 2015).

2.3.2 Classificacéo

A multiplicidade de causas e a amplitude do conceito constituem limitantes para a
classificacdo adequada e precisa das anemias. A classificacdo pode ser estabelecida com base
em varios critérios, sendo mais utilizados os critérios morfologicos e etiopatoldgicos. Quanto
ao grau ou intensidade, o processo anémico pode ser leve, moderado ou grave, geralmente
relacionado aos niveis de hemoglobina e valores do hematdcrito e manifestacdes clinicas
decorrentes. Pode ser classificada quanto a evolucdo (aguda ou crénica) e quanto a atividade
da medula 6ssea em regenerativas e ndo regenerativas (COLES, 1986).

A classificacdo morfoldgica se suporta nos resultados dos indices hematimétricos pelos
quais sdo analisados a forma, o tamanho (macrocitica, microcitica e normocitica) e as
caracteristicas tintoriais dos eritrocitos, resultantes da concentracdo de hemoglobina. O modelo
de classificagdo com maior aplicacdo pratica refere-se aquele em que sdo englobadas as
diferentes causas quanto aos mecanismos etiopatogénicos dos processos desencadeadores. Essa
classificacdo envolve trés mecanismos basicos: perda de sangue (hemorragias agudas ou
cronicas), destruicdo aumentada de eritrocitos (hemoliticas) e eritropoese deficiente
(hipoproliferacdo) (KATSOGIANNOU et al., 2018).


https://www.dicio.com.br/anemia/

2.3.3 Causas

Conforme Gongalves (2016) as possiveis causas de anemia em bovinos sdo parasitarias
(endoparasitas ou ectoparasitas), infecciosas (virus ou bactérias), toxicas, hemorragicas (agudas
ou crdnicas) e deficiéncias nutricionais, sobretudo de cobre e cobalto (ABOU-ZEINA et al.,
2008).

A) Perda de sangue - Anemias hemorragicas

A perda de sangue € uma condicéo clinica comum aos processos traumaticos, cirdrgicos,
ulceragdes gastricas, parasitismo por hematdfagos, processos neoplasicos (gastrintestinal e
urinario) e transtornos da coagulagdo (McDOWELL, 1999; GARCIA-NAVARRO, 2003),
além de queimaduras e infec¢des, sendo provavelmente mais frequentes em bovinos a campo
as causas hemorragicas por agentes etioldgicos parasitarios (McDOWELL, 1999).

Com a perda de sangue ocorre a perda de ferro, essencial a eritropoese, especialmente
para a sintese de hemoglobina. A perda crénica de sangue resulta em déficit prolongado de ferro
e producdo de eritrocitos menores (micrécitos) e com menor teor de hemoglobina
(hipocorados), e desse modo, a anemia assume a forma microcitica e hipocrémica (COUTO,
2010; THRALL, 2015).

Em alguns casos, como no parasitismo por hematéfagos e sangramento de mucosas, a
anemia se instala de forma incipiente e progressiva sendo identificadas ja na fase de regeneracéo
(COUTO, 2010).

No Brasil, a fauna de carrapatos é constituida de 73 espécies das familias Ixodidae e
Argasidae. Dos ixodideos encontrados no Brasil, 0s de maior interesse em salde pertencem aos
géneros Amblyomma, o de maior abundancia (MICHEL et al., 2017; KRAWCZAK et al., 2015)
e Rhipicephalus de maior interesse econdmico (GRISI et al., 2014).

O carrapato Rhipicephalus (Boophilus) microplus (sin. Boophilus microplus) é o que
apresenta maior impacto econdémico e causa preocupacdo no cendrio da producdo bovina
(GARCIA etal., 2019), pela espoliacéo e transtornos que provoca (PATARROYO et al., 2002;
PEREIRA, 2006; GRISI et al., 2014) e também pela possibilidade de transmitirem
enfermidades (JOHNSTON; HAYDOCK, 1969; MAFRA et al., 1994; GUGLIELMONE et al.,
2006; BROWN et al., 2006; JONSSON, 2006; JONSSON et al., 2008).

Outros ectoparasitos como a Haematobia irritans (mosca-dos-chifres) e a Stomoxys
calcitrans (mosca-dos-estabulos) também sdo relevantes para o rebanho leiteiro brasileiro
(GRISI et al., 2002; BIANCHIN et al., 2006) incluindo espécies de tabanideos que sdo
importantes na disseminacdo de patdgenos para ruminantes (SOULSBY, 1987).

Anemia associada ao parasitismo por carrapatos € caracterizada segundo o grau de
infestacdo e evolucdo do quadro clinico como macrocitica normocrémica (FELDMAN et al.,
2000). Um experimento realizado para fornecer informacdes sobre as alteraces responsaveis
pela perda de peso corporal em bezerros britanicos devido ao efeito do carrapato Boophilus
microplus, os autores O’kelly e Kennedy (1981) observaram a redugdo do hematdcrito e dos
niveis sericos de ferro e albumina caracterizando a ocorréncia de anemia e hipoproteinemia,
porém outros parametros eritrocitarios ndo foram avaliados e o tipo de anemia ndo foi
caracterizado.

Em bovinos, a anemia devido a hemdlise pode ser causada por parasitos, incluindo
Babesia spp. (DE VOS; POTGIETER, 1994; KESSLER et al., 1983), Theileria spp. (OMER et
al., 2003) e alfa protobactérias, principalmente Anaplasma spp., além de protozoarios como
Trypanosoma spp.. (BIRYOMUMAISHO et al., 2013).



No Brasil, o regime extensivo é predominante na criagdo de bovinos, o que possibilita
as frequentes infecgdes parasitarias. Embora, com elevados investimentos em antiparasitarios,
cerca de 76 milhGes de dolares em 2017 (SINDAN, 2018), os endoparasitas sdo responsaveis
por baixa produtividade e perdas econdmicas (MONTEIRO, 2014; BULLEN et al., 2016),
sobretudo em criacdes extensivas (LORENS et al., 2014; DIAZ et al., 2015).

O controle de helmintos gastrintestinais € um desafio na pecuaria, sobretudo em bovinos
jovens. Conforme Almeida et al. (2020), no Brasil, o tratamento antiparasitario é realizado em
grande parte, de forma incorreta, com uso excessivo e desordenado de farmacos, com resultados
insatisfatorios.

Bovinos sdo suscetiveis a uma variedade de helmintos, que inclui parasitos dos géneros
Ostertagia spp., Haemonchus sp., Cooperia spp., Trichostrongylus spp. e Oesophagostomum
spp. cujos efeitos estdo relacionados as espécies e quantidade de parasitos que se estabelecem
em seu trato digestivo (WALLER, 2005). Conforme Hillesheim e Freitas (2016), bezerros com
até seis meses de idade, manejados de forma coletiva e a pasto tém maior positividade para
enteroparasitos.

Infecgdes por Haemonchus spp. (HOLSBACK et al.,, 2015) e Bunostomum sp.
(URQUHARD et al., 1996), devido aos habitos de hematofagia, sdo importantes causas de
anemia por perda de sangue em bovinos. Haemonchus spp. adultos sugam aproximadamente
0,5 ml de sangue por dia. Infec¢fes de 2 a 10.000 desses nematdides sdo comuns e causam
anemias agudas, comparaveis as hemorragias graves (FORTES, 2004; FORTES et al., 2013).

Parasitos do género Oesophagostomum spp., que migram profundamente na mucosa do
intestino, levam ao desenvolvimento de anemia (URQUHART etal., 1996; TAYLOR; COOP;
WALL, 2017). Esses agentes etioldgicos, segundo estudos epidemioldgicos, sdo prevalentes no
estado do Rio de Janeiro (PIMENTEL NETO; RIBEIRO; FONSECA, 2000; PIMENTEL
NETO; FONSECA, 2002;).

Coccidiose é uma parasitose causada pelos parasitos do Infrafilo Apicomplexa, géneros
Eimeria, Isospora. e Cryptosporidium. No entanto, o termo é frequentemente utilizado, para
referir-se a parasitoses causadas pelo género Eimeria, um dos mais importantes protozoarios
que parasitam o trato gastrintestinal de bovinos (RODRIGUEZ-VIVAS et al., 1997), 0s quais
sdo parasitados por diversas espécies. As espécies, Eimeria bovis e Eimeria zuernii sdo as mais
patogénicas e de maior importancia clinica e causam distarbios entéricos, e ocasionalmente,
Obito em bezerros (DAUGSCHIES; NAJDROWSKI, 2005).

Conforme Jolley e Bardsley (2006), oocistos infectantes estdo presentes em
praticamente todos os locais habitados por ruminantes e podem manter a capacidade de infeccédo
por semanas ou meses. Conforme Lima (2004), a eimeriose € mais frequente em animais jovens,
entre trés semanas e seis meses de idade. Entretanto, quando a densidade populacional ¢ alta, a
carga de oocistos esporulados ingeridos é grande, ou quando os animais sdo submetidos a
estresse, doengas concomitantes ou baixa de imunidade, a doenca pode acometer animais mais
velhos e se manifestar com maior severidade (SANCHEZ et al., 2008; LIMA, 2005), sobretudo
em periodos de alta pluviosidade e ambiente com higiene precaria (DAUGSCHIES;
NAJDROWSKI, 2005).

Dependendo da espécie e pressdo de infeccdo, a eimeriose pode se apresentar na forma
clinica ou subclinica. Quando a infecdo ocorre por muitos oocistos esporulados, principalmente
das espécies, E. bovis e E. zuernii, ocorre diarreia geralmente sanguinolenta, desidratacéo,
anorexia, letargia, febre, perda de peso, anemia e eventuais Obitos (DAUGSCHIES;
AKIMARU; BURGER, 1986; STOCKDALE et al., 1981; LIMA, 2004a; FLORIAO et al.,
2015).

A associacio das diversas espécies do género Eimeria (FLORIAO et al. (2016) com
outros enteropatdgenos (FERREIRA et al., 2009) e com helmintos (BRUHN et al., 2012) é
muito frequente e tende a aumentar a gravidade do parasitismo, pois, helmintos ocasionam



diminuicdo do consumo, da capacidade de digestdo e absorcdo dos nutrientes e diarreia
(SOUTELLO etal., 2002).

A Fascioliase, uma infec¢do causada pelo trematédeo Fasciola hepatica tem ocorréncia
descrita no Rio de Janeiro, com alta prevaléncia (SANTOS et al., 2000; SERRA-FREIRE,
2011; SOUZA et al., 2015; RODRIGUES; SOUZA, 2019; ALBUQUERQUE, 2018). Bovinos
e ovinos sao as espécies de maior importancia epidemiolégica no ciclo da doenca, que depende,
além dos hospedeiros vertebrados, de moluscos do género Lymnaea e de caracteristicas
ambientais especificas (ROBINSON; DALTON, 2009).

Analises hematologicas de bovinos infestados com F. hepatica indicam reducéo do VG
e hemoglobina. A anemia observada € normocitica e hipocrémica e a etiologia mais importante
é a perda crbnica de sangue devido a atividade sugadora dos vermes adultos, além do vazamento
de sangue do ducto biliar para o intestino, o que resulta em deficiéncia de ferro
(LOTFOLLAHZADEH et al., 2008).

B) Anemias hemoliticas

Hemolise caracterizada pela destruicdo aumentada e prematura de hemécias, sem o
aumento proporcional da reposicdo de hemécias na circulacdo (FRY; MCGAVIN, 2013) é
classificada quanto ao mecanismo (intravascular / extravascular), fisiopatologia (imunes / ndo
imunes) e instauragdo (agudas / cronicas) (BERENGUER PIQUERAS et al., 2016).

Dentre as causas de anemia hemolitica em bovinos destacam-se as doencas infecciosas,
tais como: leptospirose, babesiose, tripanossomiase e hemoglobindria bacilar (RIET-CORREA
et al., 2007; CADIOLI et al., 2012), intoxicacdo por cobre (AQUINO NETO; FREITAS;
SANCHES, 2014) e por plantas toxicas (GAVA et al., 2010, TOKARNIA et al., 2012).

A tristeza parasitaria bovina (TPB), um complexo de doencas causadas por varios
agentes etioldgicos com sintomatologia e epidemiologia similares (SANTOS et al., 2017) esta
entre as hemoparasitoses de maior importancia econdmica em bovinos e bubalinos (SANTOS,
2013; BRITO etal., 2019; FERREIRA, 2019; BAHIA etal., 2020; ), principalmente nos paises
de clima tropical e subtropical (SANTOS et al., 2017; FERREIRA, 2019; HERRERA, 2019;
TURRUELLA et al., 2020).

A sindrome clinica compreende duas enfermidades, a babesiose, cuja etiologia se
relaciona com a Babesia bigemina e Babesia bovis, em associagdo ou ndo com a anaplasmose,
causada por bactérias Anaplasma marginale e/ou Anaplasma centrale (SANTOS, 2013; GRIS
etal., 2016; FERREIRA, 2019; TURRUELLA et al., 2020).

A anaplasmose, responsavel pela maioria das mortes do complexo TPB, inicia-se com
a introducdo do parasito nos eritrdcitos por um processo de endocitose, que promove destruicdo
das hemécias durante as crises de parasitemia. O quadro determina um estado anemiante
progressivo e prolongado, responsavel por drastica queda na producdo (GONZALES, 1995).

Anaplasma marginale, um hemoparasito intraeritrocitario obrigatério (AUBRY;
GEALE, 2011) é responsavel pelo desenvolvimento de sinais clinicos como letargia, febre,
anemia, ictericia, perda de peso e diminui¢do na producdo de leite (VIDOTTO; MARANA,
2001; KOCAN et al., 2010). Na fase inicial, as alteracdes clinicas séo discretas e sO se
evidenciam quando a anemia € intensa.

As lesdes organicas decorrentes pioram com a elevacdo progressiva da parasitemia
(AUBRY; GEALE, 2011; COELHO, 2007) e destruicdo das hemaécias infectadas
principalmente no baco e figado. Apos a fagocitose pelos macréfagos, ha reducdo no numero
de hemécias circulantes, podendo ultrapassar o limiar de compensacao da medula éssea, o que
explica a reducéo do hematdcrito e da hemoglobina (THRALL, 2007).



Na progressdo da enfermidade ocorre fagocitose de eritrocitos infectados e nédo
infectados devido a presenca de imunoglobulinas que estimulam a destruicdo imunomediada
dos eritrécitos ndo parasitados pelas células do sistema mononuclear fagocitario, o que
contribui para a anemia grave (WANDURAGALA,; RISTIC, 1993). Ap6s um periodo de
convalescéncia, em torno de dois meses, 0 animal torna-se portador assintomatico e tem niveis
baixos de riquetsemia por meses ou anos (COELHO, 2007).

No Brasil, o carrapato R. microplus € o Unico vetor bioldégico dos protozoarios
intraeritrocitarios B. bovis e B. bigemina, agentes etiologicos da babesiose (SOLORIO-
RIVERA; RODRIGUEZ-VIVAS, 1997).

Em é&reas enzooticas, os bezerros recém-nascidos recebem anticorpos por meio do
colostro que os protege nos primeiros meses de vida. Entre quatro e seis semanas de vida, a
exposicdo gradativa ao vetor e parasito é responsavel pelo desenvolvimento de imunidade ativa,
que resulta em menor ocorréncia de casos clinicos severos (RISTIC; CARSON, 1977). Quando
a primo-infeccdo ocorre em idade avancada, sd&o comuns o0s surtos da doenca em animais
adultos com altas taxas de mortalidade (MADRUGA et al., 1984).

Na babesiose, a anemia, de maneira geral, é do tipo macrocitica hipocrdmica, sendo
algumas vezes observada a presenca de ponteados basofilicos, o que caracteriza nos ruminantes
uma resposta regenerativa da medula déssea (KOHAYAGAWA, 1993). No entanto, o0s
resultados dos estudos ndo sdo unanimes. Pandey e Mishra (1977) relataram que 0s animais
acometidos naturalmente por B. bigemina apresentaram anemia normocitica normocrémica,
ndo sendo observados reticuldcitos no sangue de alguns dos animais com anemia severa.

Mendonca et al. (2003) ao avaliar as alteracbes hematolégicas em bezerros da raca
Nelore, infectados experimentalmente com isolados de Babesia bigemina das regides Sudeste,
Nordeste e Norte do Brasil, ndo identificaram decréscimo acentuado nos constituintes da série
vermelha, que levassem ao quadro anémico. No entanto, foi constatada no 4° dia pds-infeccao
uma diminuicdo significativa do VG (de 22,3% a 12,8%) nos grupos do Sudeste e Norte.
Resultado semelhante ao observado por Lohr et al. (1975) com reducdo de 19% nos valores
médios do VG. Mangold et al. (1992), ao observarem os achados clinicos da infeccdo por B.
bigemina em bovinos Holando-Argentino (Bos taurus taurus) experimentalmente infectados,
verificaram um decréscimo de 45% no VG, o que caracteriza a anemia como de moderada a
severa.

A anemia na babesiose ocorre paralelamente ao aumento da parasitemia, resultante da
hemolise intravascular, aliada a outros mecanismos como fagocitose de heméacias (ARAGON,
1976). Contudo, a intensidade da anemia nem sempre € proporcional a parasitemia observada
0 que indica, que na infec¢do por A. marginale eritrocitos ndo parasitados possam também ser
destruidos (MURASE et al., 1996).

Gotzi; Nizoli e Silva (2008) com base no percentual de hematocrito e presenca de A.
marginale na circulacdo periférica de 152 vacas da raca Holandesa, de primeira lactacdo,
importadas de regido livre de R. microphus, identificaram que animais expostos ao risco de
infeccdo por Babesia spp. e ndo medicados, observam-se quedas variaveis do hematocrito,
enquanto que nos tratados demonstraram recuperagcdo do VG na primeira semana.

C) Toxicas

Pteridium arachnoideum conhecida como samambaia ou samambaia do campo
(TOKARNIA et al., 2012) é uma das plantas toxicas mais importantes do Brasil. Ocorre
principalmente em regides altas (acima de 800 metros de altitude), desde o sul do Estado da
Bahia até o Rio Grande do Sul, inclusive na Serra da Mantiqueira, no Rio de Janeiro
(MARTINI-SANTOS et al., 2010).



Ate recentemente, o género Pteridium era constituido por uma espécie (Pteridium
aquilinum), e cinco subespécies. As espécies deste género foram reclassificadas conforme
caracteres genéticos e morfométricos, o que modificou o nivel taxondmico das subespécies para
espécies, das quais duas existem no Brasil (Pteridium arachnoideum e Pteridium caudatum)
(TOKARNIA et al., 2012; THOMSON et al., 2008). O ptaquilosideo é o principio ativo que
tem atividade carcinogénica e mutagénica (CASTILLO et al., 1997; MARCAL et al., 2001), e
alteracfes na medula 6ssea na fase aguda da doenca (HIRONO et al., 1984).

Os sinais clinicos variam de acordo com a quantidade de planta ingerida e tempo de
exposicdo. A intoxicacdo se manifesta por uma forma aguda, quando bovinos ingerem
diariamente quantidades maiores que 10 g/kg da planta durante semanas a meses (TOKARNIA
etal., 1967; ANJOS et al., 2008, 2009) caracterizada por sindrome hemorragica, depressao da
medula 0ssea e consequente anemia, leucopenia e reducédo de plaquetas (HIRONO et al., 1984)
e evolui para o 6bito em 12-72 horas (DURAO et al., 1995).

Quando o animal ingere pequenas quantidades da planta por meses a anos desenvolve-
se a intoxicacdo cronica que se manifesta de duas formas clinicas distintas: formacdo de
carcinomas no trato digestivo superior e lesdes na bexiga, denominada hematiria enzodtica
(DOBEREINER et al., 1967; TOKARNIA et al., 1969; SOUZA; GRACA, 1993; SOUTO et
al., 2006a,b; GABRIEL et al., 2009).

Outras causas provaveis sdo as intoxicagfes por plantas, como Brachiaria radicans e
Ditaxis desertorum causadoras de anemia hemolitica em bovinos (RIET-CORREA, 2007).

D) Deficiéncias nutricionais

Dentre os varios elementos essenciais, o ferro, os folatos e a vitamina Bi.
(cianocobalamina) sdo os mais significativos para a manutencdo da eritropoese normal. A
caréncia desses desencadeia quadros anémicos, associados a eritropoese ineficaz. Em
ruminantes a deficiéncia dos elementos cobre e cobalto sdo as causas mais importantes de
anemias em bovinos no Brasil (TOKARNIA et al., 2000) e mais relevantes que a deficiéncia
de ferro, improvavel em animais a pasto (TOKARNIA et al., 2010) considerando os altos teores
deste elemento nas forragens de uma maneira geral.

Anemia ferropriva, que ocorre quando as reservas de ferro se tornam insuficientes para
manter a eritropoiese, € muito prevalente em humanos (KASSEBAUM et al., 2014), porém tem
pouca relevancia em bovinos (TOKARNIA et al., 2010) uma vez que a disponibilidade de ferro
na maioria dos alimentos é suficiente e até alta para atender a demanda metabdlica dos animais
(McDOWELL, 1999).

A anemia ferropriva é mais frequente em bezerros devido ao rapido crescimento nos
primeiros dias de vida, ao baixo conteudo de ferro no leite e no colostro e a baixa reserva
organica do mineral. Ocorre predominantemente por suprimento insuficiente de ferro durante a
alimentacdo exclusiva com leite por um periodo além do qual ja deveriam estar recebendo
fontes adicionais de ferro, por meio da ingestdo de volumosos e concentrados (MATRONE et
al., 1957; TOKARNIA et al., 2010).

Em bovinos adultos, a anemia ferropénica desenvolve-se quando as hemécias sdo
produzidas na condicdo de disponibilidade reduzida de ferro, geralmente associada as perdas
sanguineas causadas por endo ou ectoparasitismo (PASCHOAL et al., 2008) ou deficiéncia de
cobre, ainda que a ingestdo de ferro seja adequada (DE ANGELIS; CTENAS, 1993).

A anemia por caréncia de ferro ocorre como resultado do balan¢o negativo prolongado
de ferro ou a falha do organismo em atender as necessidades fisioldgicas (LEE, 1998).
Desenvolve-se de forma gradual e progressiva, considerando-se trés estigios: no primeiro
estagio (deplecdo de ferro), ha diminuicdo do armazenamento de ferro no figado, baco e medula
Ossea paralelamente a ferritina sérica; enquanto, o ferro sérico permanece constante e a



hemoglobina normal; o segundo estagio (deficiéncia de ferro) é referido como uma eritropoese
ferro-deficiente e caracteriza-se por declinio da concentracdo de ferro sérico e aumento da
capacidade de ligacdo do ferro, ainda que a concentracdo de hemoglobina ndo esteja reduzida;
0 terceiro estagio (anemia ferropénica) é caracterizado pela reducédo da oferta de ferro a medula
0ssea com reducdo da sintese e do contetdo de hemoglobina nos precursores eritrocitarios e
desenvolvimento de anemia do tipo microcitica hipocrémica.

O ferro também est4 implicado na patogénese de anemia da doenca crénica (ADC)
resultante da retencdo de ferro em certas células do sistema imunoldgico e limitacdo de ferro
para a eritropoese. Na presenca de doencas infecciosas, inflamatdrias, traumaticas ou
neoplésicas, que persistem por mais de um ou dois meses desenvolvem-se uma anemia leve a
moderada, denominada como ADC ou da inflamagéo (WEISS; GANZ; GOODNOUGH, 2019)
definida pela presenca de anemia normocitica e normocrémica ou hipocrémica e hipoferremia
(LEE, 1998). Apesar dos niveis de ferro nos macro6fagos estarem normais ou aumentados, a
medula esta privada de suprimentos adequados desse elemento para a sintese de eritrécitos
(LEE et al., 1988). Como tais doencas sao frequentes, este tipo de anemia e incidéncia total séo
desconhecidos, mas provavelmente elevada (CANCADO; CHIATTONE, 2002).

Na patogénese da ADC atuam pelo menos trés mecanismos: alteracdes na eritropoese,
diminuicdo da sobrevida das hemécias e resposta inadequada da medula (ALVIN; AZEVEDO;
SILVA, 1987; MEANS; KRANTZ, 1992;). Um bloqueio na liberacéo do ferro dos macréfagos,
levando a diminuicao do ferro disponivel para a sintese da hemoglobina, parece ser o fator mais
relevante (ALVIN; AZEVEDO; SILVA, 1987).

Segundo Kent et al. (1994) a ADC representa uma defesa do organismo contra a
proliferacdo de microrganismos e de células neoplasicas (CARVALHO; BARACAT,
SGARBIERI, 2006).

O cobre ¢ um microelemento essencial para animais e plantas. A deficiéncia, de
distribuicdo mundial, pode ser priméria quando o consumo do mineral é baixo, ou secundario
quando a absorcdo € comprometida por altos teores de antagonistas tais como molibdénio,
enxofre, ferro e zinco na dieta (TOKARNIA et al., 2000; ALMEIDA FILHO, 2016).

Em bovinos, diversos quadros clinicos s&o observados na hipocuprose, podendo ocorrer
menor desenvolvimento corporal e baixo desempenho reprodutivo, anemia, osteodistrofias,
alteracdes da pigmentacdo dos pelos e diarreia, dentre outros (UNDERWOOD; SUTTLE,
1999).

O cobre é cofator da ceruloplasmina, proteina do soro, que oxida o ferro, permitindo sua
mobilizacdo e transporte de estoques hepaticos para a medula e sintese de hemoglobina
(NAGANO et al., 2005; WU; RICKER; MUENCH, 2006; HALFDANARSON et al., 2008).

Em ruminantes a ingestdo de altas concentragdes de molibdénio e enxofre reduz
drasticamente a absorcdo de cobre levando ao quadro de deficiéncia secundéaria de ferro
(VASQUEZ; HERRERA; SANTIAGO, 2001). A disponibilidade do cobre sera menor, quanto
maiores os niveis de molibdénio e enxofre (MILTIMORE; MASON, 1971; ORTOLANI,
2006). Os sulfetos podem diminuir a utilizacdo do cobre (ORTOLANI, 2017).

Outras interacfes antagonicas importantes sdo descritas em relacdo ao ferro e zinco,
com reducdo dréstica na absorcdo e armazenamento do cobre em bovinos quando em
concentracgdes elevadas na dieta (BREMNER et al., 1987; BREMNERN; BEATTIE, 1995).

Cérdenas (2001), ao estudar a interacdo dos niveis de cobre no metabolismo do ferro,
identificou um aumento da hemoglobina, hematocrito e ferro sérico com o incremento da
concentracdo do cobre e tanto a deficiéncia quanto o excesso de cobre resultaram em anemia,
porém, um excesso de até 12 ppm foi menos prejudicial que a auséncia de cobre na dieta.

Estudos conduzidos por Chase et al. (1955) evidenciaram o desenvolvimento de anemia
microcitica hipocrdmica em suinos, semelhante a deficiéncia de ferro frente a um excesso de
cobre (12 ppm) na dieta, apesar do ferro dietético suficiente. Administracdo oral de ferro



adicional, ndo corrigiu a anemia, ao contrario, resultou em acimulo de ferro no enterocito e
anemia, 0 que corrobora com observacdes de Evans e Abraham (1973), quanto a reducdo da
mobilizacdo de ferro e acimulo em alguns tecidos na deficiéncia e no excesso de cobre na dieta.

Em estudo experimental sobre a molibdenose em bovinos foi observada anemia
caracterizada como macrocitica normocrémica em funcéo da deficiéncia condicionada de cobre
(BREM; ROUX, 1991) o que estd de acordo com observacGes em pacientes humanos com
deficiéncia de cobre que resulta em anemia microcitica hipocromica (MENENDEZ et al., 2008;
BAIERLE et al., 2010).

No Brasil, a deficiéncia de cobre foi descrita por Tokarnia et al. (1971), Mendes; Conrad
e Ammerman (1981), Tokarnia e Dobereiner (1988), Pott et al. (1989a,b), Bondam; Riet-Correa
e Giesta (1991), Moraes; Silva e Dobereiner (1994), Moraes, Tokarnia e Dobereiner (1999),
Pandolfo (2012) em diversas regides, incluindo o Rio de Janeiro (TEBALDI et al., 2000:
MARQUES et al., 2013). A deficiéncia secundaria ao excesso de ferro e zinco foi demonstrada
por Melchioretto (2019) em amostras de figado de vacas leiteiras em Santa Catarina. Marques
et al. (2014) identificaram elevados teores de ferro, aluminio, manganés e zinco e valores
normais de cobre em forragens e solos de propriedades na regido em que 0s animais
apresentavam sinais clinicos evidentes de hipocuprose.

Em certas regides, principalmente em areas costeiras aridas e calcarias ou de origem
granitica, a deficiéncia de cobre e cobalto estdo associadas (UNDERWOOD, 1981,
TOKARNIA et al., 2010). O diagndstico da deficiéncia de cobre é realizado através das
concentraces de cobre no figado (TOKARNIA; DOBEREINER; PEIXOTO, 2000; RIET-
CORREA et al., 2007). Para avaliacdo do estado nutricional de cobre os valores hepaticos sao
mais confiaveis que os valores séricos (BORGES et al., 2005), e para um diagnostico preciso é
melhor realizar biopsia hepatica (FICHTNER et al., 1988). O teor de cobre hepatico € mais
elevado nos bezerros do que nas vacas (FICHTNER et al.,1988).

O cobalto é um microelemento essencial para a formacéo da vitamina B12 (cobalamina)
(BARCELOUX; BARCELOUX, 1999), um composto cianidrico que contém 4,5% deste
mineral em sua molécula (OKUDA, 1999).

Nos ruminantes, o cobalto é necessario para a sintese da cobalamina pelos
microrganismos do rumen. A deficiéncia de cobalto corresponde a deficiéncia de vitamina B12
e ocorre de forma priméaria somente em ruminantes (MCDOWELL, 1999).

Diferentemente de outras vitaminas, a vitamina B12 é sintetizada exclusivamente por
microrganismos e, portanto, esta presente somente em alimentos que foram fermentados por
bactérias ou sdo derivados de animais que obtém esta vitamina, a partir do préprio trato
gastrintestinal (COMBS, 1998). A deficiéncia é caracterizada clinicamente por inapeténcia e
emagrecimento progressivo (PATTERSON, 2017).

O acido folico e a vitamina B12 atuam como um cofator essencial para a sintese normal
do DNA e hematopoese. Também, € utilizada como cofator na sintese de acidos graxos volateis,
precursores da glicose por microrganismos do rimen e na metabolizacdo do propionato via
gliconeogénese (SMITH, 2015).

As enzimas metilmalonil-CoA mutase essencial para a conversdao de propionato em
succinato e a 5-metiltetrahidrofolato (metionina sintetase), responséavel pela regeneracdo da
metionina a partir da homocisteina sdo dependentes da B1.. Adicionalmente o metabolismo do
acido folico depende de Bi, e a deficiéncia dessa vitamina pode levar a deficiéncia de acido
félico, ambos essenciais para a producdo dos eritrocitos e desenvolvimento de anemias
macrociticas (CHANARIN; METZ, 1997; CARMEL et al., 2003).

A deficiéncia de B1> resulta em baixa producdo de &cido propidnico na fermentacao
microbiana do ramen e, incapacidade de metabolizar o propionato produzido, desviando o
substrato para a formacdo de acido metilmaldnico (KLEE, 2000). Consequentemente, leva ao



aumento de acido propidnico e metilmalonil-CoA (MMA) sanguineo (BARRIOS et al., 1999)
a0 mesmo tempo em que a producéo de glicose fica limitada (GONZALEZ, 1997).

A hematopoese e a gliconeogénese podem ser afetadas diretamente, bem como o
metabolismo de lipideos e outros processos metabdlicos (VAES et al., 2009; MCLEAN;
HANNAN, 2006). Assim, ruminantes que ingerem em sua dieta baixas concentracfes de
cobalto apresentam uma sindrome caracterizada por anemia, anorexia e emagrecimento
progressivo até a caquexia e 6bito em até 12 meses (TOKARNIA et al., 2010).

2.3.4 Manifestacdes

A funcéo principal dos glébulos vermelhos é transportar oxigénio. Assim, as anemias
causam manifestacdes relacionadas com a reducdo da capacidade de transporte de oxigénio
pelas hemaécias e, subsequente incapacidade de atender as necessidades fisiologicas, e ajustes
estabelecidos para aumentar a eficiéncia do “éritron”, e reduzir a sobrecarga cardiaca
(BALARAJAN et al., 2011), bem como dos efeitos relacionados as causas.

Os sinais clinicos sdo influenciados pela causa, intensidade, tempo de evolugdo e
adaptacdo a anemia, idade e grau de compensacéo do sistema cardiopulmonar. Contudo, anemia
sem sinais clinicos evidentes ocorre frequentemente em diferentes espécies animais (BEARD,
2003).

Os seguintes sintomas podem estar presentes: apatia, anorexia ou alteracdo do apetite
(pica), taquicardia durante o exercicio e repouso, dispneia de esforco, tonturas e outras
condicdes. Na anemia hemolitica aguda ha sinais de fraqueza, letargia e sonoléncia, palidez e
mucosas ictéricas, taquicardia e possivelmente febre leve. A hemdlise intravascular geralmente
causa coloragdo marrom-avermelhada da urina (SMITH, 2015).

2.3.5 Diagnostico

A avaliacdo diagnostica inicial do paciente com anemia inclui uma histdria detalhada, o
exame fisico completo e bem conduzido, e um minimo de exames laboratoriais. Com os dados
de anamnese e exame fisico pode-se definir se a anemia é aguda ou croénica, suspeitar de uma
origem hemolitica ou ndo, e questionar a provavel etiologia. Uma avaliacdo laboratorial
abrangente é necessaria para o diagndéstico e tratamento definitivos de qualquer anemia, embora
a anamnese e 0 exame fisico do paciente possam indicar a presenca de anemia e sugerir a causa.
O diagndstico é realizado por meio de exames hematoldgicos de rotina, como o hemograma
completo e a contagem de reticuldcitos.

O hemograma é o exame complementar mais requerido nas consultas médicas, 0 que
revela sua preferéncia universal como coadjuvante indispensavel no diagndstico das doencas
em geral (MOTTA; RABELO, 2013; FAILACE, 2015).

A utilidade préatica e a precisdo dos resultados dos testes hematoldgicos de diferentes
instrumentos laboratoriais ndo foram exaustivamente avaliadas e comparadas entre si, e
conforme Becker; Moritz e Giger (2009) ndo existe um padrdo ouro ou um verdadeiro método
de referéncia automatizado, pois cada instrumento tem vantagens e limitagdes.

A visualizacao do esfregaco em lamina possibilita a identificacdo de variagcbes anormais
no tamanho da célula, forma, cor, presenca de inclusdes intracelulares e arranjo patolégico das
células. Os resultados auxiliam a identificacdo de doencas de origem priméria ou secundaria de
caracteristicas agudas ou crénicas (TKACHUK; HIRSCHMANN, 2007).

Quando o diagnoéstico de condigdes anémicas especificas é confirmado por uma
investigagdo completa e apoiado por pardmetros laboratoriais, inUmeros testes laboratoriais
especificos devem ser usados para a identificacdo do processo patoldgico basico subjacente
(KATSOGIANNO et al., 2018).



A classificacdo fisiopatoldgica é mais adequada para relacionar os processos da doenca
ao tratamento potencial (YENILMEZ; TULI, 2017). Apos classificar a anemia de acordo com
os aspectos fisioldgicos e morfoldgicos, muitas vezes, sdo necessarios exames sorolégicos e
moleculares de deteccdo de agentes infecciosos, bem como anélises toxicoldgicas para
estabelecer a causa (KATSOGIANNO et al., 2018).

O uso da ferritina como teste diagnostico de deficiéncia e sobrecarga de ferro € uma
pratica clinica comum em humanos, porém os resultados ndo séo definitivos. A concentracéo
de ferritina no sangue é pouco sensivel e muito especifico para deficiéncia de ferro em casos
assintomaticos, porém apresenta alta sensibilidade para detectar a sobrecarga de ferro nos casos
suspeitos (GARCIA-CASAL et al., 2021).

Recentemente, Joerling e Doll (2019) ao realizar um estudo de monitoramento da
deficiéncia de ferro em bezerros por determinacdo de ferritina e ferro séricos, indicaram que a
determinacdo de hemoglobina e ferro sérico é parcialmente adequada para o diagnostico de
deficiéncia de ferro em bezerros. Sugeriram que a determinacdo de ferritina sérica deve ser o
parametro de elei¢do, uma vez que o ferro sérico pode variar em condicdes fisiologicas e a
deficiéncia pode ser causada por inflamag&o ou doengas neoplésicas.

Antes da prescricdo do tratamento, deve-se estabelecer o diagnostico diferencial da
anemia, determinar sua causa e fornecer o tratamento adequado para a doenca subjacente. Para
evitar os efeitos colaterais de doses elevadas e subdosagem, a suplementacéo deve ser precedida
por uma determinagdo exata do status do oligoelemento, especialmente em rela¢éo ao ferro
(JOERLING; KLAUS, 2019).

2.3.6 Tratamento

O tratamento das anemias carenciais é feito atraves da terapia de reposicao do elemento
envolvido na instalagdo do quadro.

O ferro sé ¢ eficaz na anemia ferropriva; seu emprego em anemias normociticas, nao
associadas a ferropenia € incorreto e pode causar hemossiderose (KOROLKOVAS; FRANCA,
2003). Recomenda-se evitar o uso de associac@es, sobretudo quando as vias preferidas de
administracdo para os farmacos sao diferentes. A via de administracdo oral é preferida para o
ferro, enquanto que a parenteral é a recomendada na reposicdo da vitamina Bi
(KOROLKOVAS; FRANCA, 2009).

Diversos medicamentos para o tratamento das anemias carenciais foram registrados no
Brasil, desde que os conhecimentos sobre a etiopatogenia das anemias eram precarios, assim
como os recursos diagndsticos. Além disso, a equivaléncia dos sintomas de anemias de
diferentes etiologias e a interface desses sintomas com os causados por outros estados carenciais
suscitou o aparecimento de férmulas complexas, visando uma abordagem terapéutica
abrangente, as quais sdo utilizadas com frequéncia e em condicGes diversas.

2.4 Requerimentos e Potencial Toxico dos Minerais para Bovinos

Os minerais-tragco normalmente suplementados ou medidos em dietas de vacas
leiteiras incluem cobalto, cobre, ferro, manganés, selénio, iodo e zinco. As exigéncias
nutricionais de vacas e niveis potencialmente toxicos de minerais relacionadas por Ericksona e
Kalscheurb (2020) estdo indicadas no quadro 1.

Todas as substancias que interagem com 0s seres vivos, quando em excesso, podem se
tornar toxicas. Todos os micronutrientes essenciais apresentam duas zonas de exposicao
incompativeis com a vida: a deficiéncia e o excesso (MERTZ; ABERNATHY; OLINS, 1994).
De acordo com estes autores, a contaminacdo ambiental por determinado mineral reflete tanto



as fontes naturais como a atividade industrial que dele se utiliza e deficiéncias e intoxicagdes
podem ocorrer de acordo com a condicdo do ambiente.

Em ruminantes as intoxica¢cdes por minerais sdo menos frequentes que as deficiéncias.
No entanto, alguns minerais como sddio, cobre, chumbo, enxofre e fllor séo frequentemente
relacionados a casos de intoxicacdo (ERICKSONA; KALSCHEURB, 2020).

Quadro 1 - Exigéncias de macro e micro elementos minerais para vacas secas e em lactagdo e niveis
toxicos

NUTRIENTE NIVEIS NA DIETA NIVEIS TOXICOS
Vacas secas Vacas em lactacao
%
Calcio 0,18 0,25 - 0,441 -
Fosforo 0,18 0,25-1,39! -
Sédio 0,06 0,06 -
Cloro - - -
Magnésio 0,04 - 0,108 0,18 -
Potassio 0,6-0,8 0,6-0,8° -
Enxofre 0,13 0,13 -
pom ou ma/kg

Ferro 108 103 >400
Manganés 20 20* >2.500
Cobre 43 43 >15 ¢/ baixo Mo
Zinco 20 - 308 20 - 308 >2.000
Cobalto 0,05-0,10 0,05-0,10 >150
lodo 0,05-0,10 0,05-0,10 >50
Selénio 0,05-0,10 0,05-0,10 >5
Molibdénio 0,05-0,10 0,05-0,10 >10 ¢/ baixo Cu

Fonte: Ericksona e Kalscheurb (2020).

O cloreto de sddio, que compde o sal comum, € o suplemento mineral mais utilizado na
pecuaria bovina e o seu fornecimento regular é considerado uma boa prética de manejo
(UNDERWOOD; SUTTLE 1999), uma vez que a ampla distribuicdo da deficiéncia de sédio
justifica sua utilizagdo como suplemento alimentar. No entanto, foram relatados casos de
intoxicacdo, associados a privacdo hidrica em bovinos, com consumo adequado (LINDLEY,
1977) ou excessivo (TRUEMAN; CLAGUE, 1978; PEARSON; KALLFELZ 1982).

A intoxicacdo por sal ocorre pelo consumo de grande quantidade leva a transtorno
digestivo agudo ou pelo consumo prolongado em associacdo a privacao de agua, e como
consequéncia ocorre hipernatremia e aumento do gradiente osmotico do encéfalo que atrai &gua
e promove edema cerebral e necrose cerebrocortical (MAXIE; YOUSSEF, 2007).

A intoxicagdo por chumbo é uma das principais enfermidades toxicas de animais de
producdo (BATES; PAYNE, 2017). Todas as espécies sdo suscetiveis, entretanto, € mais
comumente relatada em bovinos (PUSTERLA; OSSENT, 1997; LEMOS et al., 2004,
BRAUN;MARCAL, 2005; BARBOSA et al., 2014). As principais fontes de contaminacao
incluem: baterias, tintas, graxas ou Oleos de motores de carros ou maquinas agricolas,
inseticidas a base de arsenato de chumbo (BATES; PAYNE, 2017) e pastejo em areas proximas
as industrias poluentes (LEMOS et al., 2004; MARCAL, 2005). A forma subaguda em que
predominam sinais clinicos neurolégicos como cegueira, incoordenagdo e compressdo da



cabeca contra objetos, uma das manifestagdes mais comuns. A morte pode ocorrer de um a
varios dias apo6s o inicio dos sinais clinicos (BATES; PAYNE, 2017).

A polioencefalomalacia (PEM), uma doenca cerebrocortical degenerativa dos
ruminantes foi descrita por Jensen et al. (1956) e sua etiologia foi inicialmente atribuida a
deficiéncia de tiamina (GOULD, 2000). Posteriormente diversas outras causas foram
relacionadas incluindo dietas com alto teor de enxofre cuja associagcdo com PEM em bovinos
foi comprovada por indugfes experimentais (MELLA et al., 1976; SAGER et al., 1990;
LONERAGAN et al., 2005; CUNHA et al., 2008; CUNHA et al., 2011).

No Brasil, a participacdo do enxofre na ocorréncia de PEM em bovinos foi demonstrada
em dois relatos no Rio Grande do Sul (CUNHA et al., 2010) e comprovada experimentalmente
por Cunha et al. (2011).

A intoxicacdo por flior em animais de producdo pode ocorrer devido ao consumo
continuo de minerais com alto teor de fllor; consumo de aguas e forragens contaminadas,
préximas de areas industriais (FILAPPI et al., 2008).

A forma mais importante de intoxicacdo € pelo uso de fontes de fosfato de rochas
(ORTOLANI et al., 2002) nas quais o conteudo de fltor, sempre foi uma preocupacao entre 0s
nutricionistas (CAMPOS NETO; MARCAL, 1996; MARCAL; CAMPOS NETO;
NASCIMENTO, 1998; RIET-CORREA et al., 1983).

Cobre, cobalto e ferro cujas deficiéncias estdo associadas ao desenvolvimento de anemia
em ruminantes, apresentam relevancias distintas no contexto das provaveis caréncias e
intoxicacfes. Enquanto cobre e cobalto estdo relacionados com deficiéncias em amplas areas,
a deficiéncia de ferro raramente ocorre no gado bovino, exceto na forma secundaria a perda de
sangue, que ocorre quando ha um alto grau de parasitismo ou hemorragia crénica (MORAES,
2001). Por outro lado, a intoxicagéo por cobre € mais frequente.

O cobre é um elemento essencial para os animais (McDOWELL, 1999), contudo, a
intoxicacdo ocorre mundialmente. Conforme Hoof et al. (1998) o cobre € um dos elementos
minerais mais envolvidos em casos de intoxicacdo em ruminantes. Embora varias espécies
sejam suscetiveis, a intoxicacdo € mais frequente em ovinos (BLAKLEY, 2013).

As exigéncias de cobre para bovinos e ovinos sdo de aproximadamente 5 ppm na matéria
seca da dieta. Contudo, a tolerancia de bovinos é muito maior (aproximadamente 700 ppm) que
a de ovinos (15 ppm) o que contribui para a abundancia de casos de intoxicacdo em ovinos e
escassez de relatos em bovinos (LOPEZ-ALONSO et al., 2006).

De acordo com levantamentos de Castro et al. (2007), a intoxicagdo por cobre tem
grande ocorréncia no sul do Brasil, sendo reportada também na regido Nordeste e nos estados
do Mato Grosso do Sul e S&o Paulo, sobretudo em ovinos. E provavel que o diagndstico em
bovinos nem sempre seja estabelecido ou que seja confundido com outras enfermidades.

Absorvido no intestino delgado sob controle de uma proteina, a metalotioneina, o cobre
é transportado ao figado para ser incorporado a ceruloplasmina e, posteriormente, distribuido
pelo organismo (BRADBERRY, 2007). A ingestdo continua em niveis acima das exigéncias
dietéticas conduz ao acumulo gradativo em varios tecidos, principalmente no figado, sem sinais
clinicos durante meses, e eventualmente ocorre a liberacdo do cobre armazenado no figado e
causa quadro hemolitico, anemia e nefropatia (RIET-CORREA et al., 2007). A
intoxicacdo mediante aplicacdo parenteral pode ocorrer por injecdes profilaticas de sais de
cobre (glicinato, EDTA, sulfato, dietilamina oxiquinolina, metionato), e quanto mais rapida a
liberagdo do cobre do composto do local de aplicagdo, maior o risco de intoxicacéo
(FERREIRA et al., 2008).

Quando sao injetadas quantidades excessivas de cobre, a resposta € rapida e resulta em
niveis elevados no sangue e mortes a partir do segundo dia como resultado de insuficiéncia
hepética grave ou insuficiéncia renal decorrente de necrose tubular (BRADLEY, 1993). Doses



de duas a cinco vezes superiores podem levar a um quadro sistémico ou leses oxidativas nos
tecidos (FERREIRA et al., 2008).

O cobalto € um metal com propriedades magnéticas similares ao ferro e ao niquel.
Estima-se que o organismo contenha de 0,7 a 1,1 mg de cobalto, sendo que 4,4% (0,09 a 0,22
mg) estdo na forma de vitamina Bi>. O cobalto é captado por todos os tecidos e ndo ha
indicacdes de que se acumule no organismo (BARCELOUX, 1999).

A suplementacéo oral de cobalto em bovinos néo esté relacionada a intoxicagéo. Por sua
funcdo sobre a microbiota do rimen, a suplementacdo oral, mesmo que na auséncia de
deficiéncia, pode ser benéfica pelo aumento de microrganismos ruminais que metabolizam
carboidratos em &cido propidnico, e por meio da vitamina Bi2 (cianocobalamina) atua na
producdo de glicose pela conversdo de L-metilmalonil-CoA em sucinil-CoA, importante
substrato no ciclo do acido citrico e producdo de glicose na gliconeogénese em ruminantes
(VOET,; VOET, 2011; TONG, 2013).

Em geral os produtos comerciais disponiveis contém quantidades ndo muito elevadas
de cobalto, possivelmente insuficientes para causar riscos a saude dos animais. Contudo, 0
consumo do cobalto, como o de outros metais de transicéo, é necessario no limite superior da
faixa tolerdvel para evitar toxicidade. Casos graves de toxicidade em humanos estdo
relacionados com neurotoxicidade, pneumonia e maior risco de cancer de pulmdo quando
inalado (OSMAN et al., 2021).

Muitos dos mecanismos de toxicidade do cobalto séo devidos a competi¢do com o ferro.
Um dos efeitos do excesso de cobalto é a reducdo do teor de ferro intracelular em 50%
(LEYSSENS et al., 2017). A formacéo de espécies reativas de oxigénio induzida por cobalto
tem sido bem documentada em células eucaridticas e procarioticas devido a sua capacidade de
formar diferentes estados oxidativos. Foi demonstrado in vitro que o cobalto pode reagir com
0. e H20, para gerar superdxidos e radicais hidroxila que podem danificar e inibir os
mecanismos de reparo do DNA (JOMOVA,; VALKO, 2011).

Embora essencial em diversos sistemas bioldgicos, o ferro é um potente agente oxidante
ou pro-oxidante que pode afetar negativamente o funcionamento celular. N&o existe nenhum
mecanismo eficiente de excre¢do de ferro. Em mamiferos, cerca de 70% do ferro é encontrado
na hemoglobina, e 5% a 10% na mioglobina na forma ferrosa (Fe*?). Até 25% de ferro do
organismo esta na forma férrica (Fe*3), armazenado como hemossiderina, ferritina e transferrina
no figado, baco e medula 6ssea (MUNOZ et al., 2011; WANG; PANTOPOULOQS, 2011).

Em condic¢Bes normais a maioria do ferro do organismo € reciclado a partir da lise de
hemaécias velhas ou defeituosas. Para evitar a toxidade, o organismo utiliza varios mecanismos,
entre eles, a ligacdo as proteinas séricas, armazenamento intracelular e, 0 mais importante, a
regulacdo da absorcdo no trato gastrintestinal (ERICKSONA; KALSCHEURB, 2020). Devido
a reciclagem muito eficaz, os requisitos de manutencdo do ferro sdo baixos (WALDVOGEL-
ABRAMOWSKI et al., 2014). Para bovinos, 40 a 50 ppm de ferro é adequado para sustentar o
crescimento e as atividades metabdlicas. Para animais jovens em crescimento, as necessidades
sdo relativamente mais altas devido as necessidades de ferro para sintese de hemoglobina (VAN
DEN TOP, 2005).

Para ruminantes recém-nascidos, a principal fonte de ferro é o leite ou um substituto do
leite, enquanto para os adultos é forragem. A agua potavel pode conter variadas quantidades de
ferro. Além da forragem, fontes alternativas incluem concentrados e pequenas particulas de
solo ingeridas durante o pastejo (RAMIN et al., 2014).

As diretrizes mais recentes do National Research Council (2007) sugerem que um
bezerro de seis semanas requer entre 140 e 150 mg de ferro por dia. Contudo, o leite integral
contém quantidade de ferro incapaz de atender aos requerimentos dietéticos dos bezerros.
Portanto, bezerros alimentados apenas com leite podem desenvolver anemia por caréncia de
ferro (TENNANT; HARROLD; REINA-GUERRA, 1975).



Em estudo conduzido por Allan; Plate e Van Winden (2020), semelhante ao observado
anteriormente por Mohri et al. (2004), a suplementacéo de ferro promoveu maior crescimento
em bezerros. Contudo, segundo McDowell et al. (1999), a suplementacéo de ferro seria menos
importante que a de outros microelementos, pois a maioria das pastagens tropicais contém
niveis de ferro superiores as necessidades dos animais.

Embora necessario em diversos sistemas bioldgicos, o ferro € um potente oxidante ou
pré-oxidante. O ferro livre entra nas células, se concentra nas mitocdndrias, interrompe a
fosforilagdo oxidativa, catalisa a formacao de radicais livres, promove peroxidacéo lipidica e
leva a morte celular (PHANIENDRA; JESTADI; PERIYASAMY, 2015).

A intoxicagdo ocorre principalmente devido ao excesso de ingestdo causado por uma
dose inadequada de ferro administrada por via oral ou parenteral e consumo acidental de
suplementos (OSWEILER et al., 1985).

As toxicidades de ferro por via oral em gado leiteiro sdo muito raras e conforme Orug
et al. (2009) até aquela data ndo foram encontrados casos publicados. Sete bovinos leiteiros
morreram ap0s manifestarem anorexia, depressao, coloracdo alaranjada da mucosa bucal e
labios, dor abdominal e dispneia. A necropsia foi evidente a coloragio amarelo-alaranjada do
sangue e dos tecidos, além de figado escuro e degenerada, rins escuros e edematosos. Alto nivel
de ferro (1992 mg/kg) foi detectado em aditivos para racdes de vacas em lactacdo. O histérico,
os sinais clinicos, os achados post mortem e os niveis elevados no aditivo alimentar apoiaram
o diagndstico de toxicidade subaguda a crénica do ferro por via oral relatada por Orug et al.
(2009).

A toxicidade por ferro em gado no Brasil é considerada muito baixa. Efeitos tdxicos
diretos associados com sobrecarga de ferro ainda sdo desconhecidos, porém em virtude dos
altos teores registrados em amostras de solos e pastagens, a suplementacdo, sobretudo de
produtos injetaveis é contraindicada. O excesso de ferro provoca deficiéncia secundéria de
cobre e compromete a primeira linha de respostas de defesa imunoldgica. As interagdes com
outros nutrientes essenciais como cobalto, manganés, selénio e zinco também pode induzir a
deficiéncia condicionada (SUTTLE et al., 1984).

Uma série de testes foi realizada para determinar o efeito de uma alta ingestéo de ferro
como hidroxido de ferro derivado da agua de irrigacdo sobre a salude e producdo de vacas
leiteiras, e determinar a ingestdo maxima segura desta fonte (COUP; CAMPBELL, 1964). A
alta ingestdo de ferro causou descamacdo, perda de peso e baixou a producdo de leite e
manteiga. Ingestdo de ferro abaixo de 30 g/dia afeta a producéo de leite e digestibilidade da
forragem ingerida, e entre 30 e 60 g/dia causa perdas de peso corporal.

Rajabian et al. (2017) demonstraram que os parametros indicadores de estresse
oxidativo estdo aumentados em bezerros com deficiéncia de ferro, pois o ferro é usado em
enzimas antioxidantes em eritrécitos. Com a diminuicdo da capacidade antioxidante, os
glébulos vermelhos sdo lisados mais rapidamente o que contribui para o estado anémico. A
capacidade antioxidante reduzida pode levar a imunossupressdo e potencialmente aumentar a
incidéncia de doencas. Por outro lado, o excesso de ferro também pode ocasionar estresse
oxidativo, lise de eritrocitos, anemia e agravamento de doengas infecciosas (CASSAT;
SKAAR, 2013).

O ferro pode aumentar o risco de doencgas por atuar como um elemento essencial
prontamente disponivel para invasdo microbiana e crescimento de células neoplasicas. Para
sobreviver e se estabelecer, os patégenos devem adquirir ferro do hospedeiro. Microrganismos
possuem mecanismos especificos para obter ferro de hospedeiros saudaveis (SHENKIN, 2006).

Nas células vivas, o ferro esta predominantemente ligado a grupos funcionais, como
heme e aglomerados de ferro-enxofre. Devido a sua capacidade de atuar como cofator para a
transferéncia de elétrons o ferro esta envolvido em muitos processos. Em doencas infecciosas,
tanto os patdgenos invasores quanto as células de mamiferos, incluindo as do sistema



imunolégico, requerem ferro para sustentar sua fungdo, metabolismo e proliferagdo (GANZ;
NEMETH, 2015). O sequestro de ferro é uma estratégia eficiente de defesa do hospedeiro
alinhada aos principios da “imunidade nutricional” (NAIRZ; WEISS, 2020).

Conforme Wysocka et al. (2020), nos Gltimos anos, os cientistas revelaram algumas
questdes relacionadas ao ferro em ruminantes que precisam de reavaliagcdo ou investigacéo
adicional, por exemplo, a concentracdo toleravel na agua potavel, a relagdo entre inflamacéo e
0 estado de ferro e o ferro sérico como indicador de inflamacéo.
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CAPITULO 1

Estudo retrospectivo dos valores do eritrograma de bovinos adultos e jovens,
assintomaticos e doentes de diferentes origens e caracterizacdo das anemias



RESUMO

A anemia, definida como a presenca de eritrocitos, concentracdo de hemoglobina e/ou
hematocrito abaixo dos valores normais de referéncia estabelecidos para a espécie foi
investigada a partir dos resultados de hemogramas de 1.405 bovinos jovens e adultos,
assintomaticos e com enfermidades distintas, de diferentes procedéncias, por método manual e
automatizado, realizados entre 2002 e 2020. Para a maioria das amostras identificou-se valores
de hemacias (63,8%), hemoglobina (60,9%) e/ou hematdcrito (78,0%) normais. Um ou mais
parametros eritrocitarios indicativos de anemia foram identificados em 694 (49,4%) amostras.
A anemia mais frequente foi normocitica normocrémica (34,9% do total) seguida da
macrocitica (15,4%). Anemia microcitica hipocrémica foi a de menor ocorréncia (1%). A
maioria dos casos diagnosticados foi de grau leve (229 — 76,6%) com volume globular variando
entre 18 e 23%. O VG esteve reduzido em menor nimero de animais, comparativamente ao
namero de hemacias e a concentracdo de hemoglobina. Anemia normocitica normocrémica, a
forma mais comum ocorreu tanto em bovinos adultos quanto nos jovens, doentes e sem sinais
de enfermidades. Os bezerros, tanto os assintomaticos quanto os enfermos apresentaram, na
média, contagens de hemécias mais elevadas que os adultos. A porcentagem de bezerros
assintomaticos e doentes com anemia foi de 21,9% e 39,8%, respectivamente. Hipoproteinemia
foi identificada em 48 bezerros assintomaticos (22,3%) e 65 bezerros doentes (22,9%). A
proteina plasmatica total foi maior que 8,0 g/dL em 55 bezerros assintomaticos (19,4%) e 26
doentes (12,1%). Também nos bezerros a anemia normocitica foi mais frequente, sendo mais
comum a hipocrémica nos assintomaticos (54%) e a normocrémica nos doentes (55,3%).
Quanto a procedéncia, valores mais elevados para as contagens de hemécias, hemoglobina e
VG foram identificados em animais da regido Sul Fluminense e anemia foi mais frequente nos
bovinos da Baixada Fluminense (67%), prevalecendo o tipo normocitica hipocrémica (31,4%).
No Sul Fluminense, com menos animais acometidos (37,3%), foi mais comum a anemia
normocitica normocrémica (15,8%). Os casos identificados estdo provavelmente relacionados
a perda crbnica de sangue, sobretudo ocasionada por parasitos externos (carrapatos),
gastrintestinais (helmintos e coccideos) e hemoparasitoses (babesiose, anaplasmose e
tripanossomiase), assim como em alguns casos, especialmente nas amostras procedentes da
regido Sul Fluminense, a intoxicacdo cronica por samambaia (Pteridium sp.) e deficiéncia de
cobre. A obtencdo de amostras de sangue em um momento em que a anemia estava instalada,
porém ainda sem reducao significativa da hemoglobina ou ainda, antes que a resposta medular
fosse evidente pode em parte, justificar o grande numero de casos de anemia normocitica
normocromica identificados.

Palavras chave: Hematologia. Anemia. Ferro. Cobre. Cobalto.



ABSTRACT

Anemia is defined as the presence of erythrocytes, concentration of hemoglobin and/or
hematocrit below the normal reference values established for the species was investigated from
the results of blood counts of 1,405 young and adult cattle, healthy and with different diseases,
from different origins, by manual and automated methods, carried out between 2002 and 2020.
For most samples, normal red blood cells (63.8%), hemoglobin (60.9%) and hematocrit (78.0%)
values were identified. Erythrocyte parameters indicative of anemia were identified in 694
(49.4%) samples. The most frequent anemia was normocytic normochromic (34.9% of the total
samples) followed by macrocytic (15.4%). The hypochromic microcytic was the one with the
lowest occurrence (1%). Most diagnosed cases were mild (229 — 76.6%) with VG ranging
between 18 and 23%. The VG was reduced in a smaller number of animals, compared to the
number of red blood cells and the concentration of hemoglobin. The most common form of
anemia was normocytic normochromic in both adult and young cattle, sick and without signs
of disease. Calves, both healthy and sick, had, on average, higher red blood cell counts than
adults. The percentage of healthy and sick calves with anemia was 21.9% and 39.8%,
respectively. Hypoproteinemia was identified in 48 healthy calves (22.3%) and 65 sick calves
(22.9%). The measured PPT was greater than 8.0 g/dL in 55 healthy calves (19.4%) and 26 sick
calves (12.1%). Normocytic anemia was also more frequent in calves, with hypochromic
anemia being more common in healthy calves (54%) and normochromic in sick individuals
(55.3%). Regarding origin, higher values for red blood cell counts, hemoglobin and VG were
identified in animals from the South Fluminense region and anemia was more frequent in cattle
from the Baixada Fluminense (67%), with the hypochromic normocytic type prevailing
(31.4%). In Sul Fluminense, with fewer affected animals (37.3%), normocytic normochromic
anemia was more common (15.8%). The cases identified are probably related to chronic blood
loss, mainly caused by external parasites (ticks), gastrointestinal (helminths and coccidia) and
hemoparasitosis (babesiosis, anaplasmosis and trypanosomiasis), as well as in some cases,
especially in samples from the South Fluminense region., to chronic poisoning by fern
(Pteridium sp.) and copper deficiency. Obtaining blood samples at a time when anemia was
established, but still without a significant reduction in hemoglobin or even before the bone
marrow response was evident, may in part explain the large number of cases of normocytic
normochromic anemia identified.

Key Words: Hematology. Anemia. Iron. Copper. Cobalt.



1 INTRODUCAO

Anemia é definida como uma condicdo na qual o nimero de hemécias e a capacidade
de transporte de oxigénio sdo insuficientes para atender as necessidades fisiologicas
(BALARAJAN et al., 2011; SCHREIR, 2018). Do ponto de vista clinico anemia constitui uma
sindrome de etiologia multifatorial, devendo ser encarada como secundaria a mdltipla e
distintas causas (COLES, 1986) ou fatores predisponentes e determinantes. Compreender a
etiologia da anemia € crucial para intervengdes terapéuticas eficazes (CHAPARRO;
PARMINDER, 2019).

A classificacdo pode ser estabelecida com base em varios critérios, sendo mais
utilizados os morfoldgicos e etiopatologicos (COLE; ROUSSEL; WHITNEY, 1997). A
classificacdo morfologica se suporta nos resultados dos indices hematimétricos onde s&o
analisados a forma, o tamanho e as caracteristicas tintoriais dos eritrécitos. Quanto aos
mecanismos etiopatoldgicos as anemias estéo relacionadas com as perdas de sangue (agudas e
cronicas, internas ou externas), destruicdo aumentada e deficiéncias na producao de eritrocitos,
caracterizadas como hemorragicas, hemoliticas e eritropoese ineficaz (KATSOGIANNOU et
al., 2018). A classificacdo fisiopatologica ¢ mais adequada para relacionar a doenca as
respectivas causas e tratamento potencial (YENILMEZ; TULI, 2017).

Como causas mais comuns sdo relacionados helmintos e protozoarios (BORGES et al.,
2015), além de carrapatos que causam danos aos hospedeiros pela acéo espoliadora e também
pela transmissao de agentes patogénicos (GRISI et al., 2002).

Dentre os elementos essenciais, o ferro, os folatos e a vitamina B2 (cianocobalamina)
sdo os mais significativos para a manutencdo da eritropoese normal. Contudo, em ruminantes
em condi¢des de pastagem as anemias nutricionais ocorrem principalmente por deficiéncia de
cobre e cobalto (TOKARNIA et al., 2000). A anemia ferropriva que ocorre quando as reservas
de ferro do organismo tornam-se insuficientes para manter a eritropoese tem pouca relevancia
em bovinos adultos, sendo provavel somente em bezerros alimentados exclusivamente com
leite (TOKARNIA et al., 2010).

Tennant; Harrold e Kaneko (1975) demonstraram que bezerros no primeiro més de vida
apresentam alta incidéncia de anemia (15 a 30%). Porém ndo ha dados conclusivos sobre sua
incidéncia e causas (JOERLING; DOLL, 2019).

O déficit de ferro estd implicado na patogénese da anemia da doenca cronica (ADC)
resultante da limitacdo de ferro para a eritropoese (WEISS; GANZ T; GOODNOUGH, 2019).

Em ruminantes, anemia hemolitica pode ser causada pela infeccao por Babesia spp.
(DANILCHUK; LECLAIR, 2012), Theileria spp. (McFADDEN et al., 2011), Anaplasma spp.
e Trypanosoma spp. (BATISTA et al., 2006).

Apbds identificar e classificar a anemia de acordo com o0s aspectos fisioldgicos e
morfoldgicos, na maioria das vezes, é necessario um minimo de exames complementares para
estabelecer a causa (KATSOGIANNO et al., 2018).

Diversos medicamentos para o tratamento das anemias carenciais foram registrados no
Brasil, entretanto seu uso deve ser criterioso e somente ap0s a caracterizagdo da causa.

Pela escassez de estudos referentes a ocorréncia de anemia em bovinos e correlagdo com
possiveis causas, objetivou-se o presente estudo em que foram avaliados os resultados de
hemogramas de 1405 bovinos adultos e jovens, assintomaticos e com diferentes enfermidades,
obtidos por meio de banco de dados de laboratdrios clinicos e acompanhamento de animais
utilizados em pesquisas realizadas de maneira retrospectiva entre 2002 e 2020.



2 MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo longitudinal retrospectivo de hemogramas de bovinos adultos e
jovens, assintomaticos e com diferentes enfermidades, procedentes de diversas localidades,
obtidos por meio de banco de dados do Laboratério de Patologia Clinica da UFRRJ (LabVet),
acompanhamento de animais na rotina de atendimentos do Hospital Veterinario da UFRRJ e
dados de animais utilizados em pesquisas clinicas realizadas entre 2002 e 2020.

Foram inseridos os resultados de hemogramas realizados por método manual ou por
meio de equipamentos automatizados, preferencialmente com origem e historico clinico
conhecido, sendo considerados os dados referentes aos animais em que se realizou o
eritrograma (hematimetria, volume globular, concentracdo de hemoglobina), e adicionalmente
a concentracdo das proteinas plasmaticas e do fibrinogénio. Amostras em que um desses
parametros ndo foi avaliado foram excluidas.

Para a determinacdo do hemograma foi realizado o eritrograma (contagem de hemacias),
dosagem do teor de hemoglobina, mensuracao do volume globular, determinacdo dos indices
hematimétricos absolutos (VCM e CHCM), e leucograma (contagem total e diferencial de
leucdcitos).

Para e execucdo do eritrograma, utilizou-se liquido de Gower, na proporc¢édo de 1:200.
Com esta suspensdo, apos a homogeneizacao, preencheu-se a camara de Neubauer de acordo
com as recomendagdes de Meyer; Coles e Rich (1995).

A determinacdo do teor de hemoglobina no sangue foi feita pelo método da
cianometahemoglobina, com leitura da coloracdo desenvolvida em espectrofotdmetro,
utilizando reagentes comerciais (Labtest®) e comprimento de onda igual a 520nm. A técnica
utilizada para a determinacao do volume globular foi a do microhematdcrito, sendo o resultado
expresso em porcentagem (MEYER; COLES; RICH, 1995).

Utilizando-se os valores obtidos para a contagem de hemaécias (He), dosagem de
hemoglobina (Hb) e do volume globular (Ht) calcularam-se os indices hematimetricos (COLE,
1986). Para a contagem dos leucdcitos, utilizaram-se pipetas hematimétricas especificas e
liquido de Turk, de acordo com as recomendacdes de Jain (1993).

Apo6s elaboracdo de banco de dados, foram excluidas amostras com valores
semelhantes, sugerindo repeticdo de amostras, possivelmente por estarem contidas
concomitantemente em mais de um banco de dados e amostras com valores muito divergentes
quanto aos valores de VG, Hb e hematimetria, considerando possiveis erros no processamento
da amostra. Para analise dos dados foram considerados os resultados de amostras individuais
contendo os valores de VG, hematimetria, hemoglobina, proteinas plasmaticas totais e
fibrinogénio. Os resultados do leucograma ndo foram considerados por nao estarem disponiveis
os dados da leucometria especifica em um significativo nimero de amostras.

Os dados foram agrupados em relacdo a faixa etaria (bezerros e adultos), condi¢édo
clinica (assintomaticos, enfermos e ndo identificada — quando a condigéo de satde ndo pode ser
comprovada pelos dados registrados), origem da amostra ou procedéncia dos animais (Baixada
Fluminense - Seropédica, Itaguai, Campo Grande, Nova Iguacu e rebanhos da PESAGRO e
UFRRJ; Sul Fluminense — Resende, Volta Redonda, Barra Mansa e Paracambi; e Diversos —
procedéncia ndo incluida nos anteriores), método de analise (manual e automatizado), tendo-se
utilizado para esta classificacdo o método utilizado pelo laboratério em que a amostra foi
analisada.

Dos dados conferidos, determinou-se a média e o desvio padrdo para cada parametro
em andlise Unica (geral), por categorias e analisados quanto aos valores de referéncia para a
espécie, sendo identificados os percentuais de valores normais, abaixo e eventualmente acima
dos limites estabelecidos para a espécie.



Os critérios para caracterizacdo da anemia foram a identificacdo de pelo um dos
parametros (volume globular, concentracdo de hemoglobina e/ou a contagem de hemacias)
abaixo dos valores de referéncia. As anemias foram classificadas morfologicamente segundo
Stockham e Scott (2011). A ocorréncia, a intensidade, a evolucdo e as causas provaveis foram
discutidas com base na literatura especializada.



3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Valores Médios — Indices Gerais

Conforme disposto na tabela 1, para a maioria das amostras identificou-se valores de
hemacias (63,8%), hemoglobina (60,9%) e hematdcrito (78,0%) no intervalo de referéncia
estabelecido para a espécie (FELDMAN; ZINKL; JAIN, 2000).

Parametros eritrocitarios abaixo dos valores de referéncia estabelecidos para a espécie
foram identificados em 694 animais, 0s quais apresentaram um (281 - 20%), dois (202 -14,4%)
ou os trés (211 — 15,02%) parametros diminuidos, representando 49,4% dos individuos
amostrados. Destaca-se um pequeno numero de amostras com valores mensurados de hemaécias
(31 - 2,2%), Hb (8 — 0,6%) e VG (10 — 0,7%) elevados (tabela 2), sendo oito com os trés
parametros elevados, cinco bezerros doentes e trés adultos doentes.

Anemia foi identificada com maior frequéncia pela concentracdo de hemoglobina menor
que 8 g/dL verificada em 38,5% das amostras e pela contagem de hemacias menor que 5,0 X
10° células/uL de sangue (34%), sendo que o hematdcrito foi inferior a 24% em 21,3% das
amostras indicando portanto, a presenca de anemia com menor frequéncia que o nimero de
hemacias e a taxa de hemoglobina.

Embora os bezerros assintomaticos (21,9%) e doentes (39,8%) também tenham
apresentado anemia, esta foi mais frequente nos adultos, 56,3% e 45,9% nos doentes e
assintomaticos, respectivamente. Diferentemente dos adultos, nos quais a reducdo do VG foi
mais frequente que a contagem de hemacias abaixo do limite fisiolégico (quadro 2), nos
bezerros (quadro 3) a Hb diminuida foi o pardmetro que indicou anemia com mais frequéncia,
36,3% nos doentes e 16,7% nos assintomaticos.

Tabela 1 - NUmeros e porcentagens de bovinos adultos e jovens, assintomaticos e doentes, com
contagens de hemacias, concentracdo de hemoglobina e volume globular, diminuido, normal e
aumentado em relagdo aos limites de normalidade estabelecidos para a espécie

Normal Abaixo Acima
Parametros N° % Ne % Ne %
Hemécias 897 63,8 477 34,0 31 2,2
Hemoglobina 856 60,9 541 38,5 8 0,6
Volume Globular 1096 78,0 299 21,3 10 0,7

Tabela 2 - Numeros e porcentagens de bovinos adultos assintomaticos, doentes e com condigéo clinica
ndo identificada (NI) com contagens de hemacias, concentracdo de hemoglobina e volume globular,
diminuido, normal e aumentado em relagéo aos limites de normalidade estabelecidos para a espécie

Parametros= Adultos
NI Assintomaticos Doentes
Amostra/Total 346/1405  24,6%  290/1405 20,6%  270/1405 12,8
Anemia/Amostra 180/346  52,02%  133/290  459%  152/270  56,3%
Hemacias <5,0 153 44,2 95 32,8 133 49,3
(x10%uL) | 5210 174 50,3 182 62,8 136 50,4
>10 19 55 13 45 1 0,4
<80 99 28,6 89 30,7 112 41,5




Hemoglobin | 8,0a 15 243 70,2 196 67,6 158 58,5
a >15 4

g/dL 1,2 5 1,7 0 0,0

Volume <24 75 21,7 68 23,4 71 26,3

Globular | 24346 266 76,9 218 75,2 199 73,7

% >46 5 1.4 4 1,4 0 0,0

* De acordo com Feldman; Zinkl e Jain (2000).

Na média os valores obtidos para todos os parametros avaliados foram normais, com
variagdes individuais, acima e abaixo da média (tabela 1). Bezerros assintomaticos
apresentaram contagens de hemadcias, concentracdo de hemoglobina e hematocrito mais
elevados que os bezerros doentes e os adultos. Os menores valores foram observados nos
adultos doentes, nos quais 0 VCM e CHCM foram mais elevados. Nos bezerros assintomaticos,
0 VCM foi mais alto, porém com o CHCM menor e ligeiramente abaixo do valor de referéncia
(tabela 3).

Os valores do eritrograma mais elevados em bezerros contrariam relatos de
modificagdes fisiologicas que ocorrem em funcdo da raca e idade (HOLMAN, 1991), mais
significativas e melhor evidenciadas no periodo neonatal imediato (ATYABI et al., 2006;
RIZZOLl etal., 2006; GREATOREX, 1997; HOLMAN, 1991) e nos primeiros dias (THRALL,
2015; R1ZZOLI et al., 2006; JAIN, 1993) como resultado da diluicdo do plasma pelo consumo
do colostro, destruicdo de eritrdcitos fetais e suprimento inadequado de ferro para eritropoese.

E descrito que o hematdcrito apresenta valores decrescentes apds 0 nascimento, sendo
esperados valores estaveis ao final do primeiro ano ou até os 2,5 anos de vida (NORRIS et al.,
1985), sendo animais nestas faixas etarias incluidos como adultos no presente estudo.

Conforme Holman (1991) e Hibbard e Neal (1911), no primeiro ano de vida, os indices
hematimétricos VCM e CHCM, em geral aumentam sendo esperados valores maiores em
adultos, diferentemente do observado no presente estudo.

Tabela 3 - Média e desvio padrdo dos valores obtidos no eritrograma, proteinas plasmaticas totais (PPT)
e fibrinogénio (FB) de bovinos segundo a categoria e condi¢éo clinica

R Adultos Bezerros Adultos
Parametros Geral
(Referéncia*) Doentes ~ Assintomaticos  Doentes  Assintomaticos NI
He (5.0-10x10%ul) 59+19 54+157  63+19 o 6,98 + 1,13 o
85+ 8,75+ 8,23
Hb (8-15 g/dL) 8,7+32 1,88 8,7+22 234 9,63+2,31 123
26,4 + 29,36 = 27,17 +
VG (24-46%) 28,2+6,6 5.14 28,4+6,8 6.85 30,93+ 6,43 455
51,3+ 48,07 £ 50,15 +
VCM (40-60 fL) 50,3+ 13,0 95 47,1+9,6 9.43 45,15 + 6,30 8.25
32,1+ 29,80 + 30,72 +
CHCM (30-36 g/dL) 30,4+8,9 32 30,8+4,1 379 31,06 +2,81 468
6,96 + 8,11+
PPT (6-8 g/dL) 74+13 8,0+ 0,9 7515 1,29 6,84 + 1,87 114
0,54 + 0,51+
Fb (0,3-0,7 g/dL) 05+04 05%03 05%0,3 0,59 0,52 +0,24 0.15
NUmero animais 1405 270 290 284 215 346

*FELDMAN; ZINKL; JAIN, 2000; NI — Condic&o clinica ndo informada/identificada.



Se ndo houver anemia, valores elevados de VG, He e Hb indicam hemoconcentragao
em que se observa conforme Jain (1993), um aumento relativo em todos 0os componentes do
sangue. Bezerros, que apresentaram, em meédia, os valores mais elevados, sdo 0s mais
predispostos a desidratacdo, devido ao maior percentual de 4gua na constituicdo corporal (70-
80%) (THORNTON; ENGLISH, 1978), sobretudo na ocorréncia de diarreia em que as perdas
de agua nas fezes podem alcancar de 13 a 18% e, em casos extremos, até 21% do peso corporeo
em 24 horas (BERCHTOLD, 2009).

A PPT média dos bezerros assintomaticos (6,84 + 1,87 g/dL) e doentes (6,96 + 1,29
g/dL) foi inferior a dos adultos (8,0+ 0,9 doentes e 7,5 £ 1,5 assintomaticos), porém com PPT
e Fb dentro do intervalo fisiologico para a espécie (tabela 4).

Em 48 bezerros assintomaticos (22,3%) e 65 doentes (22,9%) a mensuragdo das
proteinas plasmaticas revelou hipoproteinemia. O Fb, uma proteina de fase aguda, produzida
em maior quantidade pelo figado na presenca de afeccBGes inflamatorias e infecciosas
(KANEKO et al., 2008), na média foi normal em bezerros assintométicos e doentes, com
hiperfibrinogenemia em 51 bezerros doentes (18%) e 36 assintomaticos (16,7%).

Tabela 4 - Nimeros e porcentagens de bezerros assintomaticos e doentes com contagens de hemacias,
concentracdo de hemoglobina e volume globular, diminuido, normal e aumentado em relagéo aos limites
de normalidade estabelecidos para a espécie

Parametros Bezerros
(Referéncia*) Assintomaticos Doentes
Amostra/Total 215/1405 15,3 284/1405 20,2
Anemia/Amostra 47/215 21,9% 113/284 39,8%
Hemacias <5,0 18 8,4 43 15,1
(x10°/pL) 5a10 187 87,0 233 82,0
>10 10 4.7 8 2,8
Hemoglobina <8,0 36 16,7 103 36,3
g/dL 8,0a15 176 81,9 180 63,4
>15 3 1.4 1 0,4
Volume Globular <24 27 12,6 48 16,9
% 24 a 46 188 87,4 235 82,7
>46 4 1,9 1 0,4

“FELDMAN; ZINKL; JAIN, 2000

Segundo Schalm et al. (2010) a mensuracéo total das proteinas séricas, constituidas pela
albumina, globulinas e fibrinogénio € influenciada por fatores como idade, nutricdo,
sazonalidade, hormonios, balango de fluidos e enfermidades (JAIN, 1993), assim como em
bezerros neonatos, pela ingestdo de colostro (ELSOHABY et al., 2019). No presente estudo,
ndo se tratando de bezerros especificamente neonatos, seriam esperados valores de PPT mais
altos, ainda que um declinio fisioldgico nas concentracdes de anticorpos e consequentemente nas
PPT seja evidenciado por volta dos 10 dias de idade conforme Wilm et al. (2018).

A ingestdo de colostro, em quantidade, qualidade e momento adequados, além do
aspecto da imunidade é importante do ponto de vista nutricional e conforme Hammon et al.
(2020) e Huber (2018) pode influenciar significativamente o desenvolvimento e a satde pds-
natal dos bezerros. Nos bezerros doentes, as enfermidades mais comuns foram diarreia (de
etiologias diversas), doencas respiratdrias (broncopneumonia) e tristeza parasitaria (confirmada



ou suspeita em funcdo dos sinais clinicos apresentados), esta Gltima ndo relacionada com o
desenvolvimento de hipoproteinemia.

O acesso a agua é um fator importante para o equilibrio metabdlico dos bezerros
(WICKRAMASINGHE et al., 2019) e erros de manejo podem levar a hemoconcentracéo
resultando em valores mais altos dos constituintes do hemograma. Como destacado por Renaud
etal. (2018) a alimentacao restrita de leite, esta associada a desidratacao e ocasionalmente morte
de bezerros neonatos apontando para a importancia da observagéo de fatores relacionados ao
manejo para uma correta avaliacdo dos valores hematoldgicos. Muller (2017) destacou que a
baixa ingestdo de leite esta associada a mortalidade de bezerros.

Os valores de PPT observados nos bezerros (tabela 5) refletem diversas possibilidades,
desde manejo inadequado levando a falhas na transferéncia e imunidade passiva, desidratacéo
e ocorréncia de doencas infecciosas e parasitarias. Neste contexto, avaliou-se o percentual de
bezerros assintomaticos e doentes com VG e PPT elevados, os principais indicadores de
desidratacdo. Foram identificados apenas dois bezerros assintomaticos (2/215 — 0,9%) e quatro
doentes (4/284 — 1,4%) com ambos o0s parametros elevados, o que permite inferir que a
desidratacdo, embora possivel, foi pouco relevante nos bezerros amostrados.

Tabela 5 - Bezerros assintomaticos e doentes, com valores de proteinas plasmaticas e fibrinogénio
normais, diminuidos e aumentados em relacdo aos limites de referéncia para a espécie.

A ASSINTOMATICOS DOENTES
Parametros
Ne % Ne %

. . <6,0 48 22,3 65 22,9

Proteng/l;lﬁ)smatlcas > 8.0 26 12.1 55 104

6,0a8,0 141 65,6 164 57,7

<0,3 40 18,6 44 15,5

Fibrinogénio >0,7 36 16,7 49 17,3

(o/dL) 0,3a0,7 118 54,9 156 54,9

ND 21 9,8 34 12,0

Néo foram localizados valores de PPT para bezerros neonatos que indiquem
desidratacdo, ndo sendo possivel descartar sua ocorréncia. Destaca-se que nesta avaliacdo 0s
animais ndo estdo discriminados por faixa etaria, ndo sendo adequado inferir sobre adequacéo
da transferéncia de imunidade passiva ou hemoconcentragao.

Poucos estudos abordam a desidratacdo em bezerros, e embora essencial, o
fornecimento de agua tem sido pouco abordado nos modelos de necessidade de nutrientes em
bezerros (WICKRAMASINGHE et al., 2019).

O sistema de monitoramento de saude animal dos Estados Unidos identificou que os
produtores de leite aguardam, em média, 17 dias para oferecer dgua aos bezerros presumindo
associagio com ocorréncia de diarreia como evidenciado por Kertz et al. (2017). E possivel que
também no Brasil esta situacdo seja frequente, o que sugere que os estudos realizados em
condi¢bes reais de campo podem resultar em valores maiores no eritrograma, quando
comparados com resultados de estudos em que agua seja fornecida para consumo voluntario.

Para bovinos adultos, sobretudo vacas em lactacdo, a 4gua é quantitativamente o
principal nutriente requerido. Além de ser o componente em maior quantidade do leite, também
é essencial para a fermentacdo no ramen, fluxo adequado do alimento através do trato digestorio
e absorcdo de nutrientes (VAN SOEST; ROBERTSON; LEWIS, 1991), e em condicGes de
doencas, 0 consumo restrito pode resultar em graus varidveis de desidratacéo.



No Brasil, séo escassos 0s estudos sobre a ocorréncia de anemia em bovinos adultos e
bezerros, em diferentes condigdes de manejo, sendo mais frequentes os estudos referentes a
causas, manifestacbes e evolucdo da anemia associada a condi¢des clinico-patolégicas
especificas ou que foram conduzidos visando a determinacdo de parametros fisiol6gicos para
algumas categorias de animais.

Anemia, de diferentes graus (leve, moderada ou intensa) ocorreu em grande numero de
animais (49,4%) caracterizando a anemia como uma condi¢do relevante em bovinos de
diferentes idades e condigdes clinicas. Pela escassez de estudos disponiveis para comparacéo,
¢ impossivel definir se o nimero de animais com anemia, nas condi¢bes do presente
levantamento é relevante, sendo os indices relatados por Benesi et al. (2019) e Rengifo et al.
(2010) inferiores (14,3% e 30,7%, respectivamente) aos do presente estudo.

3.2 Classificacdo morfoldgica

Quanto ao diametro ou tamanho das hemaécias, no total de bovinos avaliados, foi mais
frequente a anemia normocitica (478/1405 animais - 34% do total) com concentragdo média de
hemoglobina diminuida (hipocrémica - 17,2% dos animais) ou normal (normocrémica — 16,8%
dos animais), correspondendo a 34,9% e 34% dos tipos de anemia identificados, conforme
demonstrado na tabela 6.

Tabela 6 - Classificagcdo morfoldgica da anemia em 1405 bovinos (adultos e bezerros, assintomaticos e
doentes), quanto ao volume corpuscular médio (macrocitica, microcitica e normocitica) e concentracao
de hemoglobina corpuscular média (normocrémica e hipocrémica)

Parametros N° amostras (% do total) (% com anemia)
Macrocitica hipocrdomica 64 4,6 9,2
Macrocitica normocrémica 43 3,1 6,2
Microcitica hipocrémica 14 1,0 2,0
Microcitica normocrémica 42 3,0 6,1
Normocitica hipocrémica 236 16,8 34,0
Normocitica normocrémica 242 17,2 34,9
Nao classificada 53 3,8 7,6
Totais 706/1405 49,4 -

A maioria dos animais apresentou anemia normocitica normocrémica, que segundo
Couto (2010) esta correlacionada com a supressdo da medula 6ssea ou doenga cronica.
Conforme Latimer; Mahaffey e Prasse (2003), este tipo de anemia pode ser diagnosticada
quando a anemia ja esta estabelecida, porém a resposta medular ainda ndo foi significativa,
sendo esta uma possibilidade para os animais amostrados no presente estudo.

Anemia macrocitica caracterizada pelo aumento do VCM reflete indiretamente a
presenca de reticuldcitos no sangue, revelando que a anemia é regenerativa (com resposta
medular) e ocorreu em 107 amostras, 15,4% do total de casos. Anemia microcitica foi menos
frequente, sendo a hipocrémica a de menor ocorréncia (14/694 — 2%) e presente em apenas 1%
do total de animais avaliados.

Dos 694 casos de anemia, 53 ndo foram classificados quanto a concentracdo média de
hemoglobina, uma vez que apresentaram o CHCM superior ao limite de 36 g/dL. O CHCM
aumentado ndo caracteriza anemia hipercromica, que ndo existe, sendo este resultado
frequentemente relacionado a erros no processamento da amostra. Contudo, segundo Thrall
(2015), o aumento de hemoglobina pode ocorrer quando ha hemdlise, lipemia ou quando o
tamanho das hemacias é menor que o limiar de detecgdo do contador de células.



A fase pré-analitica é apontada como responsavel pela maioria dos erros associados a
exames laboratoriais. O preenchimento inadequado dos tubos e a presenca de hemolise foram
os fatores mais destacados por Plebani (2010) e Chawla et al. (2010). Recentemente, Seniv et
al. (2017) avaliaram o impacto da fase pré-analitica sobre a variabilidade dos pardmetros
quantitativos do hemograma. A maioria dos parametros nao apresentou alteracao significativa
durante 24 horas em temperatura de refrigeracdo, com excecéao do percentual de células.

O percentual de hem@cias, por sua relacdo com a hematimetria e teor de hemoglobina
da amostra pode influenciar os resultados de VCM e CHCM, e desta forma, resultar em falso
resultado na classificacdo da anemia. No presente estudo, ainda que tenham sido incluidos
exames realizados por métodos manuais e automatizados, as amostras, sempre que possivel
foram avaliadas imediatamente ou em até 24 horas ap0s a coleta com armazenamento em
temperatura de refrigeracdo, sendo este um fator provavel na variacdo dos resultados, porém
ndo muito significativo como demonstrado por Seniv et al. (2017).

A anemia normocitica foi a mais identificada nos adultos e também nos bezerros, sendo
mais comum a hipocrémica nos bezerros assintomaticos (54%) e a normocrémica nos doentes
(55,3%). Anemia microcitica tanto hipocrémica quanto normocrémica foi pouco comum
(tabelas 7 e 8) em adultos e bezerros.

Nenhum adulto doente apresentou anemia microcitica hipocrdmica e em nenhum
bezerro doente foi identificada anemia macrocitica hipocrémica, que ocorreu em 13 bezerros
assintomaticos (11,5%).

Tabela 7- Classificacdo morfolégica da anemia em 906 bovinos adultos (assintomaticos, doentes e com
condicdo clinica ndo identificada), quanto ao volume corpuscular médio (macrocitica, microcitica e
normocitica) e concentracdo de hemoglobina corpuscular média (normocrémica e hipocrémica)

Adultos
Parametros Doentes (N=270) Assintomaticos NI (N=346)

(N=290)

N° % Ne° % N° %

Macrocitica hipocromica 14 9,2 11 8,3 13 7,2
Macrocitica normocrémica 16 10,5 9 6,8 19 10,6
Microcitica hipocrémica 0 0,0 11 8,3 5 2,8
Microcitica normocrémica 4 2,6 14 10,5 6 3,3
Normocitica hipocrémica 31 20,4 33 24,8 36 20,0
Normocitica normocrémica 87 57,2 56 421 101 56,1
Anemia 152 56,3 134 45,9% 180 52,0

Tabela 8 - Classificacdo morfoldgica da anemia em 499 bezerros assintomaticos e doentes, quanto ao
volume corpuscular médio (macrocitica, microcitica e normocitica) e concentragdo de hemoglobina
corpuscular média (normocrdmica e hipocrémica)

. Bezerros
Parametros Doentes Assintomaticos
Amostra/Total 284/1405 20,21% 215/1405 15,30%
Anemia/Amostra 113/284 39,8% 47/215 21,9%
Macrocitica hipocrémica 0 0 13 11,5
Macrocitica normocrdomica 3 6,4 5 4.4

Microcitica hipocrémica 2 4,3 4 3,5




Microcitica normocroémica 2 43 3 2,7
Normaocitica hipocrémica 14 29,8 61 54,0
Normocitica normocrémica 26 55,3 27 23,9

3.3 Classificacédo segundo a gravidade

Dos 964 animais com anemia, 395 apresentaram 0 VG normal, sendo 106 com VG de
24% e hemoglobina préxima de 8 g/dL, portanto com valores no limite da normalidade. Para
estes casos, sugere-se a presenca de causas relacionadas ao balan¢o negativo do ferro que
conforme Harvey (2012) resulta inicialmente em anemia leve a moderada, com indices
hematimétricos normais, porém limitrofes, progressivamente evoluindo para anemia
microcitica e hipocrémica (2% dos animais amostrados), de intensidade moderada a grave,
pouco frequentes no presente estudo (tabela 9).

A maioria dos casos diagnosticados foi de intensidade leve (229 — 76,6% dos casos)
com VG variando entre 18 e 23%. Nestes, o tipo normocitica normocroémica foi mais comum
(103/229 — 45%) (quadro 9), seguida da normocitica hipocrémica (48/229 — 21%). Nos casos
moderados (VG entre 14 e 18%) e graves (VG menor ou igual a 13%), anemia normocitica
hipocrémica foi mais frequente (15/43 — 34,9% e 9/27 — 33%, respectivamente).

Anemia microcitica hipocrémica foi pouco frequente nos casos leves (3/229 — 1,3%),
moderados (3/43 — 7%) e graves (2/27 — 7,4%), assim como as macrociticas (tabela 10).

Tabela 9 - Classificacdo da gravidade da anemia em 299 bovinos com hematdcrito menor que 24%.

Grau (intensidade) Hematocrito N° animais %

Leve 19 a 23% 229 76,6
Moderado 18a 13% 43 14,4
Intensa <13% 27 9,0

Classificacdo conforme Tvedten (2010) adaptada proporcionalmente para o VG bovino.

Tabela 10 - Classificacdo morfoldgica da anemia em 299 bovinos quanto a intensidade, considerando
o0 valor do volume globular (TVEDTEN, 2010 - adaptada proporcionalmente para o VG bovino)

Leve Moderada Grave
Classificagdo morfoldgica (VG 19 2 23%) (VG 18 2 13%) (VG S13%)

Ne % N° % N° %
Macrocitica hipocrémica 11 4.8 3 7,0 0 0
Macrocitica 3 1,3 2 4,7 2 7,4
normocrémica
Microcitica hipocrémica 3 1,3 3 7,0 2 7,4
Microcitica normocrémica 34 14,8 6 14,0 1 3,7
Normocitica hipocrémica 48 21,0 15 34,9 9 33,3
Normocitica 103 45,0 14 32,6 6 22,2
normocrémica
Néo classificada 27 11,8 0 0,0 7 25,9

Total de amostras 229 - 43 - 27 -




Os relatos de anemia normocitica hipocrémica sdo escassos e poucos autores sugerem
causas para este tipo de anemia em bovinos. Conforme Stockham e Scott (2011) este tipo de
anemia ocorre no inicio do balanco negativo de ferro quando as hemacias estéo hipocrémicas e
0 VCM néo se alterou o bastante para sair do intervalo de referéncia.

3.4 Procedéncia

Uma vez que os valores fisiologicos séo definidos considerando individuos saudaveis
da mesma espécie e fatores como raca, sexo, idade e condi¢cdes ambientais podem influenciar
os valores do eritrograma (NELSON; COUTO, 2003), avaliou-se a ocorréncia de anemia
segundo a procedéncia dos animais. Para esta finalidade os animais foram agrupados por
proximidade das propriedades de origem e para aqueles em gue a localidade nao foi estabelecida
ou os animais foram procedentes de regides distantes, estabeleceu-se um grupo denominado
“diversos”. Neste sentido, valores mais elevados para as contagens de hemacias, hemoglobina
e VG foram identificados em animais da regido Sul Fluminense (tabela 11) que, contudo
apresentaram o VCM mais baixo (normal) que os das demais regides.

Tabela 11- Média e desvio padrdo dos valores obtidos no eritrograma, proteinas plasmaticas totais (PT)
e fibrinogénio (FB) de bovinos segundo a procedéncia.

Parametros Baixada Fluminense Diversos Sul Fluminense
Hemacias 559 +1,61 533+1,35 6,64 + 1,83
Hemoglobina 8,16 + 1,86 8,156 +1,52 9,32 +2,39
Volume globular 26,46 £ 5,54 26,23 £+ 4,87 30,54 + 6,64
VCM 49,01 £9,98 50,57 + 9,08 47,31 £ 8,54
CHCM 29,29 + 6,20 31,32+ 3,90 30,35 + 3,94
Proteinas Totais 712+1,22 792+1,13 6,97 £1,25
Fibrinogénio 559 +1,61 0,50 £ 0,34 0,53+0,49
Amostras 1405 (total) 458 485 462

Diversos — Origem ndo incluida nas regides proximas a Seropédica (Baixada Fluminense) e regido Sul Fluminense.

Como demonstrado na tabela 11 anemia foi mais frequente nos bovinos da Baixada
Fluminense (67%) e prevaleceu a normocitica hipocrémica (31,4%) enquanto que no Sul
Fluminense, com menos animais acometidos (37,3%), foi mais comum a normocitica
normocroémica (15,8%). Em todas as regides foi menos frequente de anemia foi macrocitica.

Os animais da Baixada Fluminense foram, na maioria, provenientes do rebanho da
UFRRJ, da PESAGRO/RIio (Seropédica, RJ), de atendimentos no Hospital Veterinario da
UFRRJ ou em propriedades com problemas clinicos evidenciados enquanto que os da regido
Sul Fluminense foram inseridos em estudos clinicos diversos, a maioria sem sinais clinicos
sugestivos de doenca e com anemia ndo evidenciada clinicamente.

Tabela 12 - Classificagdo da anemia em 780 bovinos adultos de diferentes procedéncias quanto ao
volume corpuscular médio (macrocitica, microcitica e normocitica) e concentracdo de hemoglobina
corpuscular média (normocrémica e hipocrémica)

Baixada

Parametros . .
Fluminense Diversos

Sul Fluminense




N° % N° % N° %

Macrocitica hipocrémica 29 6,0 20 4.4 21 4,6
Macrocitica normocromica 15 3,1 22 4.8 7 15
Microcitica hipocrémica 6 1,2 9 2,0 11 2,4
Microcitica normocrémica 16 3,3 15 3,3 6 1,3
Normocitica hipocrémica 152 31,4 78 17,1 51 111
Normaocitica normocrémica 80 16,5 128 28,0 73 15,8
Nao Classificada 8 1,7 30 6,6 3 0,7
Total 1405 306/457 67,0 302/484 62,4 172/461 37,3

3.5 Métodos de analise

Diferencas na definigéo dos valores de referéncia, assim como na metodologia adotada
para analise, devem ser consideradas quando da comparacdo de resultados entre diversos
estudos. Sobretudo as condi¢fes em que os individuos foram amostrados torna dificil ou mesmo
impossivel como destacado por Hay et al. (2004) a comparacgéo de resultados.

Como o objetivo ndo foi comparar os métodos, uma vez que as mesmas amostras nao
foram processadas por métodos diferentes, optou-se apenas pela descricdo dos valores obtidos
para os diferentes métodos de analise, 0s quais estdo descritos na tabela 13.

Tabela 13 - Média e desvio padrao dos valores obtidos no eritrograma, proteinas plasmaticas totais (PT)
e fibrinogénio (FB) de bovinos adultos e bezerros, assintomaticos e enfermos quanto ao método de
analise hematoldgica

Parametros Manual Semiautomatico Automatico
Hemacias 6,23 +1,91 5,12 + 1,56 6,13 +1,82
Hemoglobina 8,47 + 2,37 8,31+1,93 8,89+ 2,15
Volume globular 28,78 £ 6,94 26,41 +£5,60 28,47 £ 6,36
VCM 47,63 +8,92 53,13 + 8,69 48,13 + 9,58
CHCM 29,52 + 4,36 31,60 + 3,94 31,30 £ 5,47
Amostras 396 259 750

Como neste estudo foram inseridos exames realizados entre 2002 e 2020, o método
manual foi empregado para avaliagdo hematoldgica de um grande nimero de amostras (396 —
28,2%), a maioria (750 - 53,4%), porém, foi processada em equipamentos automatizados.

Os diferentes métodos e instrumentos usados em laboratérios de patologia clinica
podem influenciar a preciséo dos resultados do hemograma. Conforme Becker; Moritz e Giger
(2009) ndo ha um método de referéncia para exames automatizados.

Em medicina humana constata-se um grande numero de estudos comparativos entre 0s
diferentes equipamentos e métodos de analise. Porém em medicina veterindria, estes estudos
s80 escassos e a maioria com amostras de cdes (GREBERT et al.,, 2021; HODGES;
CHRISTOPHER, 2011; BAUER et al., 2011; BECKER et al., 2009; FLAIBAN; BALARIN,
2004).

O bom desempenho de analisadores hematoldgicos automatizados na analise de
amostras de sangue de bovinos e outras espécies foi comprovado por Riond et al. (2011), porém
com limitacGes para alguns parametros em relacdo as espécies.



Observa-se que os menores valores para contagem global de hemacias e VG foram
obtidos pelo método automatizado (tabela 14) com os quais se obteve concentracdo media de
hemoglobina ligeiramente superior ao método manual. Para estes resultados sugere-se que 0s
dados podem, na verdade, representar o total de animais avaliados no momento em que 0s
métodos eram usuais, ndo indicando um valor mais preciso em relagdo ao método.

Tabela 14 - Média e desvio padrao dos valores obtidos no eritrograma, proteinas plasmaticas totais (PT)
e fibrinogénio (FB) de bovinos adultos e bezerros, assintomaticos e enfermos quanto ao método de
analise hematoldgica

Parametros Manual Automatizado
Hemacias 6,23 +1,91 5,87 +1,80
Hemoglobina 8,47 + 2,37 8,73+2,11
Volume globular 28,78 £ 6,94 27,94 + 6,22
VCM 47,63 +8,92 49,37 £ 9,39
CHCM 29,52 + 4,36 31,33 + 3,74
Amostras 396 750

Vérias publicagdes cientificas comparando as metodologias ndo automatizada e
automatizada demonstram que os resultados obtidos ndo apresentam diferencas estatisticamente
significantes sendo o método manual usado como o padrdo-ouro (LEHNER; GREVE;
CASSENS, 2007).

3.6 Causas provaveis

Em conformidade com observacdes de Gongalves (2016), como causas patoldgicas
possiveis para 0s casos de anemia identificados destacam-se as doencas inflamatorias ou
infecciosas crénicas (ADC), hemorragias agudas, hemolise e fase inicial da deficiéncia de ferro,
decorrente de perdas sanguineas externas nas parasitoses intensas. Adicionalmente, as
deficiéncias de cobre e cobalto devem ser consideradas nas condi¢fes do presente estudo.

No Brasil, com destaque ao estado do Rio de Janeiro, 0 predominio da criacdo de
bovinos em sistema extensivo possibilita e favorece as infecgdes parasitarias e conforme Bullen
et al. (2016), Diaz (2015) e Llorens (2014), dentre outros, facilita o desenvolvimento de
resisténcia aos produtos quimicos disponiveis para controle.

Os efeitos dos parasitos gastrointestinais geralmente sdo mais graves e evidentes em
bezerros nos quais uma variedade de géneros de helmintos esta associada com alta morbidade
e mortalidade em animais jovens (WALLER, 2005; TONGSON; BALEDIATA, 1972).

Oesophagostomum spp. (TAYLOR; COOP; WALL, 2017; URQUHART et al., 1996),
Haemonchus spp. (HOLSBACK et al., 2015) e Bunostomum spp. (URQUHARD et al., 1996),
associados a anemia em bovinos sdo prevalentes no Rio de Janeiro (PIMENTEL NETO;
FONSECA, 2002; PIMENTEL NETO; RIBEIRO; FONSECA, 2000) e podem estar envolvidos
com os processos de anemia no presente estudo. Outra causa provavel é a Eimeriose relacionada
como causa de anemia, sobretudo em bezerros com até seis meses de idade criados no pasto
(HILLESHEIM; FREITAS, 2016), condi¢do comum a maioria dos animais amostrados.

Ainda como causas parasitarias, sao relacionadas as ectoparasitoses, com destaque para
0 “carrapato do boi” (Rhipicephalus (Boophilus) microplus), amplamente distribuido no
territorio brasileiro (GRISI et al., 2014; BIANCHIN et al., 2006; GRISI et al., 2002).

O carrapato causa espoliacdo e importante perda de sangue, associada por Agnolin et al.
(2010) ao desenvolvimento de anemia macrocitica normocrdémica, o que sugere conforme



Meyer; Coles e Rich (1995) a compensacdo da producdo de hemécias macrociticas sem
diminuicdo relevante da hemoglobina. Este tipo de anemia foi pouco frequente no presente
estudo, representando 3,1% e 6,2% do total de amostras e dos casos de anemia,
respectivamente.

A redugdo do VG como observado por O’kelly e Kennedy (1981) na anemia associada
ao carrapato, no presente estudo, foi menos comum que a reducdo do teor de hemoglobina e
numero total de hemécias, indicando que, embora provavel nas condigdes do presente estudo,
a anemia ndo foi destacadamente causada por carrapatos.

Quanto ao papel dos ectoparasitos na transmissdo dos agentes da tristeza parasitéria,
bastante destacado na literatura especializada (TURRUELLA et al., 2020; FERREIRA, 2019;
GRIS et al., 2016; SANTOS, 2013; MAFRA et al., 1994; JOHNSTON; HAYDOCK, 1969),
conforme Goff et al. (2003) a anemia associada ao hemoparasitismo resulta de destruicéo
precoce de hemdcias (hemdlise), com patogenia diferente da perda externa de sangue.

Foi descrito por Kohayagawa (1993) que, em geral, a anemia na babesiose € macrocitica
hipocrémica, sendo algumas vezes observada resposta regenerativa da medula, o que difere de
resultados de Pandey e Mishra (1977), onde os animais naturalmente infectados por B. bigemina
apresentaram anemia normocitica normocrémica, o tipo observado em 34,9% dos animais com
anemia no presente estudo.

Outros estudos indicaram que os parametros hematologicos nos animais com babesiose
variam segundo o nivel da parasitemia (MENDONCA et al., 2003), a genética do animal
(MANGOLD etal., 1992) e a patogenicidade dos agentes (KOCAN et al., 2010; MENDONCA
et al., 2003), ndo sendo esperada uma resposta semelhante em todos os animais parasitados.
Destaca-se que o Rio de Janeiro é uma area de estabilidade enzodtica (BRITO et al., 2010,
2019; JULIANO et al., 2007; SOUZA et al., 2000) para Babesia sp. e Anaplasma sp., sendo
estes provavelmente relevantes na patogenia da anemia nas condicdes deste estudo.

A infeccdo por Anaplasma sp. evolui com um aumento brusco da parasitemia e
desenvolvimento de anemia hemolitica, caracterizada por Bernardo et al. (2016) como
macrocitica normocrdmica, semelhante ao descrito por Agnolin et al. (2010) no parasitismo
pelo carrapato e como j& mencionado, pouco comum no presente estudo.

De acordo com Zabel et al. (2018), a anaplasmose é mais comum em bovinos com mais
de um ano de idade, incluidos como adultos no presente estudo. A forma superaguda
caracterizada por uma alta taxa de mortalidade é mais frequente nas racas leiteiras (ABBA et
al., 2016) no final da gestagdo ou em lactacdo (AKTAS; OZUBEK, 2017), sendo vacas de
aptidao leiteira a maioria dos animais amostrados no presente estudo.

A tripanossomiase causa anemia hemolitica severa (LOPES et al., 2018; CADIOLI et
al., 2012; BATISTA et al., 2008; BATISTA et al., 2006) e foi identificada por Costa et al.
(2020), em municipios do Rio de Janeiro, a maioria na regido Sul Fluminense, onde muitos
animais do presente estudo foram amostrados.

A intoxicacédo por cobre (AQUINO NETO; FREITAS; SANCHES, 2014) é improvavel
uma vez que este elemento é predominantemente deficiente nas pastagens naturais e ndo foram
evidenciadas condi¢es favordveis a intoxicagdo, sendo descrita sua deficiéncia na area de
abrangéncia do estudo (MARQUES, 2013a,b).

A anemia mais frequente no presente estudo foi a normocitica normocrémica que ocorre
na intoxicacdo aguda (ANJOS et al., 2008; 2009) e crbénica (PESSOA et al., 2019) por
Pteridium sp. em bovinos. A intoxicacdo cronica caracterizada pela hematiria enzoo6tica ou
desenvolvimento de carcinomas epidermdides no trato digestivo (NOGUEIRA; ANDRADE,
2011; GABRIEL et al. 2009; SOUZA; GRACA, 1993) ocorre na regido Sul Fluminense onde
a altitude, a temperatura, a ocorréncia de chuvas e as caracteristicas dos solos favorece o
desenvolvimento da samambaia como relatado por Tokarnia et al. (2000).



A intoxicagdo aguda, que cursa com hemorragias foi relatada por Martini-Santos et al.
(2010) em um dos municipios amostrados no presente estudo. Contudo, nenhum animal
apresentava sintomatologia compativel no momento da obtencéo do sangue.

Conforme Gava et al. (2010), a Brachiaria radicans que compde a pastagem de muitas
propriedades amostradas, demonstrou toxidade para bovinos quando representava a Gnica fonte
de volumoso da dieta, condicdo ndo observada no presente estudo. Outras plantas toxicas
ocorrem na regido, contudo ndo estdo associadas ao desenvolvimento de anemia.

A anemia ferropriva, geralmente do tipo microcitica hipocrémica, pouco comum neste
estudo (2,8% do total de amostras, 5,5% dos casos de anemia), &€ mais frequente em recém-
nascidos devido ao crescimento rapido, baixo teor no leite e reserva orgéanica limitada
(MOOSAVIAN etal., 2010; RIZZOLI et al., 2006; KUME; TANABE, 1993), porém tem pouca
relevancia clinica, exceto em bezerros mantidos com alimentacdo restrita em leite, sem acesso
a forragem nas primeiras semanas de vida (RAMIN et al., 2012), condicdo essa que € incomum
nas condicdes do presente estudo.

Em bovinos adultos a anemia por deficiéncia de ferro € improvavel devido ao alto teor
desse elemento em amostras de solos e forragens como evidenciado em estudo de McDowell
(1999) com 2615 amostras de forrageiras na América Latina e corroborado por Marques et al.
(2013) na regido Sul Fluminense. Desta forma, o balanco negativo do ferro resultando em
anemia, nas condigdes do presente estudo tem como causas mais provaveis as perdas de sangue
e a deficiéncia de cobre demonstrada em amostras de pastagens e solos no Rio de Janeiro
(MARQUES et al., 2013a,b; TEBALDI et al., 2000; MORAES; TOKARNIA; DOBEREINER,
1999; TOKARNIA; DOBEREINER; MORAES, 1988; TOKARNIA et al., 1971).

Diversos estudos relataram a anemia associada a hipocuprose em bovinos, porém o tipo
ndo foi devidamente caracterizado. A anemia por balanco negativo de ferro é geralmente do
tipo microcitica hipocrémica (SCHALM, 2010), semelhante ao demonstrado por Menéndez et
al. (2008) em pacientes humanos com deficiéncia de cobre. Em bovinos com deficiéncia de
cobre condicionada ao excesso de molibdénio (molibidose experimental) a anemia foi
caracterizada por Brem e Roux (1991) como macrocitica normocrémica. Contudo, ambas as
formas, microcitica hipocrémica e macrocitica normocrémica representaram juntas 8,2% dos
casos no presente estudo, enquanto que as formas normocitica normocrémica e normocitica
hipocrémica representaram 34% e 34,9% dos casos, respectivamente sugerindo que a
deficiéncia de cobre, embora descrita na area do estudo, provavelmente nédo foi significante.

Anemia normocitica normocrémica, a mais frequente no presente estudo, geralmente é
associada com anemias ndo regenerativas (SCHALM, 2010) e conforme Stockham e Scott
(2011) ¢ identificada na fase inicial das anemias regenerativas.

Anemia macrocitica hipocrémica identificada em 13 bezerros doentes reflete
indiretamente a presenca de reticulocitos no sangue, 0 que caracteriza nos ruminantes uma
resposta regenerativa da medula Ossea frente o processo anémico e pode ser observada na
babesiose (KOHAYAGAWA 1993), ainda que outros autores como Pandey e Mishra (1977)
tenham evidenciado anemia normocitica normocrémica na babesiose.

Valores baixos de PPT indicam a presenca de condiges clinicas que resultam em perda
de sangue e proteinas pelo trato digestivo, como nas diarreias de causas infecciosas e
parasitarias, além de altas infestac6es por carrapatos que devido a espoliacdo de sangue provoca
anemia e hipoproteinemia como descrito por O’kelly e Kennedy (1981). Hemoncose e
coccidiose, muito comuns em bezerros, resultam em anemia e hipoproteinemia, sendo causas
provaveis nos animais do presente estudo.



4 CONCLUSOES

Anemia € uma condic¢do clinica de ocorréncia elevada em bovinos adultos e jovens,
tanto sem sinais de enfermidades como nos que se apresentavam clinicamente doentes.

A classificagdo morfologica das anemias € Gtil para a suspeita da causa, porém
insuficiente para caracterizacdo definitiva do agente causador da anemia.

Estudos regionais sobre a ocorréncia de doencas associadas ao desenvolvimento de
anemia sdo importantes para o clinico na elaboracéo do protocolo de investigacao e tratamento
das anemias identificadas.

Anemia é um achado comum em bovinos, mesmo quando ndo se suspeita de sua
ocorréncia durante o exame fisico e obtencdo de amostras de sangue para finalidades diversas.
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6 CAPITULO 2

Produtos veterinarios contendo ferro, cobre, cobalto e/ou vitamina B12 indicados para
tratamento das deficiéncias ou processos anemiantes de bovinos



RESUMO

O levantamento de produtos indicados para tratamento e/ou prevencdo de anemia em bovinos
foi realizado através de pesquisa no VetSmart, Guia Terapéutico Veterinario e catalogos de
empresas veterinarias, alem de consulta na internet, mediante busca através do Google. Foram
identificados 82 produtos contendo vitamina Bz, ferro, cobre e cobalto como componentes
Unicos ou em associagdes, com indicacdo para aplicacdo oral (22/82 — 26,8%) ou parenteral
(60/82 - 70,2%) em bovinos adultos e/ou bezerros. Destes, 17 produtos para aplicacdo
parenteral continham unicamente ferro e 19 somente a vitamina B1o. O ferro foi identificado
em 49 produtos (49/82 — 59,75%), sendo 13 para fornecimento oral e 37 para aplicagédo
parenteral, 19 contendo ferro como componente Unico. A Bi» esteve presente em 47
formulagdes (57,3%), com indicacdo para uso oral (11/22) ou parenteral (36/60). A associacdo
entre ferro e vitamina B2 fol mais comum nos produtos para aplicacéo parenteral (12/60 —20%)
e nos produtos para uso oral, prevaleceu a associacdo entre ferro, cobre e cobalto (7/22 —
31,8%). O complexo de ferro dextrano prevaleceu entre as formulagdes contendo ferro (48%),
também presente como hidréxido de ferro, citrato de ferro amoniacal, ferro quelatado (um na
forma de ferrocolinato) e ferro, sem especificacdo da forma quimica contida nos produtos. De
acordo com a bula, as doses indicadas para aplicacdo parenteral de ferro variam de 0,01g a 39
por aplica¢do. Contudo, a dose total do tratamento é muito varidvel em fung¢do do nimero de
aplicacOes e intervalos sugeridos, destacando-se que em sete produtos ndo foi identificado o
intervalo e o tempo de duracdo do tratamento. Nas formulagfes mistas 0s elementos mais
frequentes foram ferro (50/82), B12 (47/82), cobalto (19/82) e cobre (17/82) em associacbes com
outras vitaminas do complexo B, minerais como célcio, fésforo, magnésio, sédio, potéssio,
cloreto e enxofre (macrominerais ou elementos maiores), além de zinco, manganés e selénio
(microelementos, oligoelemento ou elementos traco), vitaminas D, C, E e K, aminoacidos,
glicose, dextrose e outros. Quanto a indicacdo, destaca-se a recomendacdo do uso para
prevencdo e tratamento da anemia. A facilidade de acesso e a falta de informacdes claras nas
bulas desses produtos dificulta a indicagdo correta e pode levar o produtor a ampliar a dose e 0
tempo de utilizagdo dos produtos, aumentando o risco de intoxicagdes.

Palavras chave: Suplementos. Vitaminas. Minerais. Deficiéncias. Anemia.



ABSTRACT

The survey of products indicated for the treatment and/or prevention of anemia in cattle was
carried out through a search in VetSmart, Veterinary Therapeutic Guide, veterinary company
catalogs, available on each company's websites, in addition to internet consultation, by
searching through Google . We identified 82 products containing vitamin B12, iron, copper and
cobalt as single components or in associations, with indication for oral (22/82 - 26.8%) or
parenteral (60/82 - 70.2%) application in adult cattle. and/or calves. Of these, 17 products for
parenteral application contained only iron and 19 only vitamin B12. Iron was identified in 49
products (49/82 — 59.75%), 13 for oral supply and 37 for parenteral application, 19 containing
iron as a single component. B12 was present in 47 formulations (57.3%), with indication for
oral (11/22) or parenteral (36/60) use. The association between iron and vitamin B12 was more
common in products for parenteral application (12/60 — 20%) and in products for oral use, the
association between iron, copper and cobalt prevailed (7/22 — 31.8%). The iron dextran complex
prevailed among the formulations containing iron (48%), also present as iron hydroxide,
ammoniacal iron citrate, chelated iron (one in the form of ferrocholinate) and iron, without
specification of the chemical form contained in the products. According to the package insert,
the doses indicated for parenteral application of iron vary from 0.01g to 3g per application.
However, the total dose of treatment is very variable depending on the number of applications
and suggested intervals, highlighting that in seven products the interval and duration of
treatment were not identified. In mixed formulations, the most frequent elements were iron
(50/82), B12 (47/82), cobalt (19/82) and copper (17/82) in association with other B vitamins,
minerals such as calcium, phosphorus, magnesium, sodium, potassium, chloride and sulfur
(macrominerals or major elements), as well as zinc, manganese and selenium (microelements,
trace elements or trace elements), vitamins D, C, E and K, amino acids, glucose, dextrose and
others. As for the indication, the recommendation of use for the prevention and treatment of
anemia stands out. The ease of access and the lack of clear information in the package inserts
of these products makes it difficult to correctly indicate and can lead the producer to increase
the dose and time of use of the products, increasing the risk of intoxication.

Key Words: Supplements. Vitamins. Minerals. Deficiencies. Anemia.



6.1 INTRODUCAO

Minerais e vitaminas sdo nutrientes essenciais e componentes importantes para a
manutenc¢do da salude e produtividade do gado bovino (VAN EMON; SANFORD; MCCOSKI,
2020). Como as deficiéncias minerais sdo mais provaveis do que as toxicidades (CEACERO et
al., 2015), as racdes e suplementos para bovinos sdo frequentemente formulados para exceder
0s requisitos minimos (CRAWFORD, 2007; GUPTA, 2019).

Suplementos minerais formulados incorretamente podem resultar em excesso de oferta
com efeitos diretos sobre a satde, ou indiretos como 0 acimulo na carne ou leite e contaminacéao
ambiental devido aos niveis elevados na urina e nas fezes (REIS et al., 2010; LOPEZ-ALONSO
et al., 2006; SWARUP et al., 2005).

Os minerais-trago normalmente suplementados ou medidos em dietas de vacas leiteiras
incluem cobalto, cobre, ferro, manganés, zinco, selénio, iodo e molibdénio (ERICKSONA,;
KALSCHEURB, 2020).

O consumo prolongado de dietas ou suplementos contendo teores excessivos de cobre,
molibdénio, selénio, sal (cloreto de sddio) e enxofre pode causar problemas de saude em
bovinos, e o National Research Council (2005) recomenda que as dietas de bovinos devem
conter niveis inferiores ao limite maximo toleravel para esses minerais. Conforme Ericksona e
Kalscheurb (2020) os niveis toxicos dos microminerais sdo variaveis, e para estes minerais
considerados de atencdo alta para toxidade séo de 4 a 17 vezes o requerimento dietético maximo
recomendado.

Van Emon; Sanford e Mccoski (2020) ao revisarem a literatura especializada sobre o
impacto dos microminerais na salde e desempenho dos animais, evidenciaram que selénio,
cobre, zinco e manganés foram bastante pesquisados enquanto outros como cobalto e ferro
carecem de mais pesquisas especificas na area da saude.

Cobre, cobalto e ferro cujas deficiéncias estdo associadas ao desenvolvimento de anemia
em ruminantes, apresentam relevancias distintas no contexto das provaveis caréncias e
intoxica¢des. Enquanto cobre e cobalto estdo relacionados com deficiéncias em amplas areas,
a deficiéncia de ferro raramente ocorre no gado bovino, exceto em animais jovens com dieta
exclusiva de leite e na forma secundaria a perda de sangue (MORAES, 2001). Por outro lado,
a intoxicacdo por cobre é frequente e mais frequente em ovinos (BLAKLEY, 2013). Quando
da aplicagdo parenteral, quantidades de duas a cinco vezes superiores ao requerimento
nutricional de cobre, podem levar a les6es oxidativas nos tecidos (FERREIRA et al., 2008) e
morte (BRADLEY, 1993).

A suplementacdo oral de cobalto, mesmo que na auséncia de deficiéncia, ndo esta
associada a intoxicacdo. Por sua relagdo com a Bi2 e metabolizacdo do &cido propibnico,
importante substrato para a producéo de glicose em ruminantes (TONG, 2013; VOET; VOET,
2011), a suplementacédo oral em geral é benéfica e os produtos comerciais disponiveis contém
quantidades possivelmente insuficientes para causar riscos a saude dos animais. Contudo, para
evitar toxicidade o consumo do cobalto, como o de outros metais de transicdo, € necessario no
limite superior da faixa toleravel (LEYSSENS et al., 2017; JOMOVA; VALKO, 2011) e casos
graves de intoxicagdo séo descritos em humanos (OSMAN et al., 2021).

Embora essencial em diversos sistemas bioldgicos, o ferro € um potente agente oxidante
ou pré-oxidante que pode levar a morte celular (PHANIENDRA; JESTADI; PERIYASAMY,
2015), além de atuar como elemento essencial prontamente disponivel para invasdo e
multiplicacdo microbiana e crescimento de células neoplasicas (SHENKIN, 2006). Devido a
reciclagem muito eficaz, os requisitos de manutencdo sdo baixos (WALDVOGEL-
ABRAMOWSKI et al., 2014), 50 ppm para bovinos adultos (VAN DEN TOP, 2005).

Para evitar a toxidade, o organismo utiliza varios mecanismos como a ligacdo as
proteinas sericas, 0 armazenamento intracelular e a regulacdo da absorcdo do ferro



(ERICKSONA; KALSCHEURB, 2020). Neste contexto, o sequestro de ferro pelo organismo
é uma estratégia eficiente de defesa do hospedeiro (NAIRZ; WEISS, 2020; GANZ; NEMETH,
2015).

Para ruminantes recém-nascidos, a principal fonte de ferro é o leite que contém
quantidade insuficiente para atender aos requerimentos dietéticos. Portanto, bezerros
alimentados apenas com leite podem desenvolver anemia por caréncia de ferro (NATIONAL
RESEARCH COUNCIL, 2001) e a suplementacdo pode ter efeito benéfico sobre a taxa de
crescimento e os niveis de hemoglobina (ALLAN; PLATE; VAN WINDEN 2020; MOHRI et
al., 2004). Porém, conforme Wysocka et al. (2020), nos Gltimos anos, 0s cientistas revelaram
questdes relacionadas ao ferro em ruminantes que precisam de reavaliacdo ou investigacao
adicional, por exemplo, a concentracdo toleravel e sua relacdo com inflamacéo.

“Produtos de uso veterinario sdo toda substancia quimica, bioldgica, biotecnoldgica ou
preparagdo manufaturada cuja administracdo seja aplicada de forma individual ou coletiva,
direta ou misturada com os alimentos, destinada a prevencdo, ao diagnéstico, a cura ou ao
tratamento das doencas dos animais e todos 0s produtos que, utilizados nos animais ou no seu
habitat, protejam, restaurem ou modifiquem suas fungdes organicas e fisioldgicas, bem como
0s produtos destinados ao embelezamento dos animais” (MAPA, 2019).

Pelo exposto, realizou-se um levantamento de produtos comerciais contendo ferro,
cobre, cobalto e vitamina B1», disponiveis para suplementacédo oral ou parenteral, indicados em
bula para o tratamento e prevenc¢édo de anemia em bovinos.



6.2 MATERIAL E METODOS

Para o levantamento de produtos veterinarios indicados para tratamento e/ou prevencao
das deficiéncias de ferro, cobre, cobalto e vitamina B12 ou anemia em bovinos, realizou-se busca
na plataforma VetSmart (https://www.vetsmart.com.br), a maior plataforma tecnolégica do
mercado veterinario do Brasil, e no bulario Guia Terapéutico Veterinario, de Bretas, 4 edicdo
de 2019, a mais recente disponibilizada. Adicionalmente realizou-se consulta na internet,
mediante busca através do Google utilizando as palavras-chave anemia, tratamento, ferro,
cobre, cobalto e B12. Os produtos que ndo estdo mais disponiveis no mercado foram excluidos.
Utilizou-se ainda a pesquisa em catdlagos de empresas e laboratorios veterinarios (Agener,
Biofarm, Boehringer Ingelheim, Bravet, Ceva, Chemitec, Coveli, Elanco, Fabiani satde animal,
Indubras, JA salde animal, Labovet, MSD, Ouro fino, Syntec, Vansil, Vetnil, Virbac e Zoetis)
utilizando-se as mesmas palavras-chave.

Foram considerados todos os produtos que continham indicacdo em bula para
tratamento das deficiéncias minerais e de B12, bem como para o tratamento e/ou prevengéo de
anemia, especificamente para bovinos, tanto de uso oral, quanto parenteral.

As bulas de todos os produtos foram consultadas individualmente e os dados de
posologia, formulagdes e intervalo de aplicacGes e indicacdes registrados em planilha do
software Microsoft Excel® segundo os componentes presentes na formulagdo, a recomendacéo
de utilizacdo oral ou parenteral, a dose e a frequéncia de aplicacdo recomendada pelo fabricante.

Os dados foram analisados quanto aos critérios definidos em relacdo aos dados
cientificos referentes aos principios ativos, doses e recomendacdes do fabricante.



6.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A vitamina B1» e 0s minerais ferro, cobre e cobalto, que segundo Abou-Zeina et al.
(2008) séo as principais deficiéncias nutricionais relacionadas com o desenvolvimento de
anemia em bovinos, estdo presentes na composicdo de 82 produtos veterinarios como
componentes Unicos ou em associa¢des, com indicacdo para tratamento e/ou prevencdo de
anemias em bovinos adultos e/ou bezerros. Destes, 17 produtos para aplicacdo parenteral
continham unicamente ferro e 19 somente a vitamina B> (tabela 15).

A associacdo entre ferro e a vitamina B12 foi mais comum nos produtos para aplicacéo
parenteral (12/60 — 20%) enquanto nos produtos para uso oral, prevaleceu a associacéo entre
ferro, cobre e cobalto (7/22 — 31,8%).

Tabela 15 - Ferro, cobre, cobalto e vitamina B12 como componentes Unicos e associa¢fes indicados
para tratamento e prevencdo de anemia em bovinos conforme a via de aplicagdo (parenteral ou oral).

PARENTERAL (60) ORAL (22)

Componentes N° % No %

ELEMENTOS UNICOS 39 65 9 40,9
Vitamina B12 19 31,7 5 22,7
Ferro 17 28,3 2 9,1
Cobre 1 1,7 1 45
Cobalto 2 3,3 1 45
ASSOCIACOES 21 35 13 59,1
Ferro + Cobre + Cobalto 1 1,7 7 31,8
Ferro + Vitamina B12 12 20 3 13,6
Ferro + Cobre 2 3,3 0 0,0
Ferro + Cobalto 0 0,0 0 0,0
Ferro + Cobre + Cobalto + Vitamina B12 2 3,3 1 45
Ferro + Cobalto + Vitamina B12 2 3,3 0 0,0
Cobalto + Cobre 0 0,0 1 45
Cobalto + Vitamina B12 0 0,0 1 45
Cobre + Cobalto + vitamina B12 2 3,3 0 0,0
TOTAL 60 100 22 100

O mineral mais frequente foi o ferro, identificado em 49 produtos (49/82 — 59,75%),
sendo 13 para fornecimento oral e 37 para aplicacdo parenteral, 19 dos quais contendo o ferro
como unico componente, dois na forma de sulfato ferroso para administracao oral e 17 para
aplicacdo parenteral (quadro 13). A vitamina B1. esteve presente em 47 das 82 formulagoes
(57,3%), com indicacédo para uso oral (11/22) ou parenteral (36/60) (tabela 16).

Tabela 16 - Ferro, cobre, cobalto e vitamina B12 como componentes de 82 produtos para tratamento e
prevencdo de anemia em bovinos indicados para aplicacdo oral ou parenteral.

ORAL (22 produtos) PARENTERAL (60 produtos)
Fe Cu Co B12 Fe Cu Co B12
13 10 11 11 37 7 8 36




Conforme tabela 17, a maioria dos produtos esta disponivel para aplicacdo
intramuscular profunda (36/82 — 43,9%) ou oral (22/82 — 26,8%). Para 0 mesmo produto
também sdo recomendadas as vias intramuscular ou subcutanea (7/82), intramuscular ou
intravenosa (6/82), intravenosa (3/82), intravenosa ou subcutanea (3/82), subcutanea (3/82) e
ainda, intramuscular ou oral ou subcuténea (1/82 — 1,2%).

Tabela 17 - Vias de administracdo recomendadas por 82 produtos contendo ferro, cobre, cobalto,
vitamina B12 e ouros nutrientes para bovinos

Via de administracéo N° de produtos %
Intramuscular 36 43,9
Intramuscular / Intravenosa 6 7,3
Intramuscular / Subcutanea 7 8,5
Intramuscular / Oral 1 1.2
Intravenosa 3 3,7
Intravenosa / Subcutanea 1 1,2
Intravenosa / Subcutanea / Intraperitoneal 2 2,4
Oral 22 26,8
Subcutanea 3 3,7
Intramuscular / Intravenosa / Subcutanea 1 1,2
Total 82 100

Observam-se varios produtos similares e com formulagdes semelhantes com nomes
comerciais diferentes ou com o mesmo nome, porém de fabricantes diferentes, muitos dos quais
remetendo ao uso especifico de um elemento, como cobalto e ferro, 0 que na maioria nao é
confirmado pela bula. Também estdo disponiveis produtos com a mesma composicao e
apresentacao para uso oral ou parenteral e outros similares ndo indicados para bovinos, os quais
néo foram incluidos.

As apresentacgdes, indicacOes e outros aspectos dos medicamentos séo discutidos a
seguir, porém o nome comercial e os fabricantes foram omitidos, ainda que os dados estejam
disponiveis para consulta na internet, mediante busca através do Google, muitos dos quais com
a bula ou informacdes genericas disponibilizadas por revendedores.

O complexo de ferro dextrano prevaleceu entre as 50 formulag¢Ges contendo ferro (24/50
— 48%). O ferro também esteve presente na forma de hidroxido de ferro, citrato de ferro
amoniacal, ferro quelatado (um na forma de ferrocolinato) e ferro, sem especificagcéo da forma
quimica contida nos produtos (tabela 18).

Tabela 18 - Substancia ativa (forma quimica) referente ao ferro contido em 50 produtos comerciais
disponiveis para aplicacdo em bovinos, de acordo com a especificacdo da bula.

Componente Produtos
Ferro (Fe) )
Ferrodextrano (FeH204S) 22
Glicerofosfato de ferro/Gliceptato ferroso de ferro dextrano (C9H21Fe2018P3) 2

Hidroxido de ferro Fe(OH)2
Citrato de ferro amoniacal (C6H5+4yFexNyQO7) 5



Ferro quelatado*
Ferrocolinato (C11H24FeNO11)

Sulfato Ferroso/Sulfato de ferro (FeSO4) 3
Férmulas conforme o Chemical Book. Disponivel em: https://www.chemicalbook.com/

Os compostos contendo ferro quelado estéo disponiveis, sobretudo nas formulagdes para
suplementacéo oral, exceto ferrocolinato (quelato preparado pela reacdo de quantidades iguais
de cloreto férrico com citrato de di-hidrogénio de colina) e glucoheptonato de ferro (composto
de ferro dextrano e acido glicohept6nico) que estdo presentes na composi¢do de dois produtos
recomendados para aplicagdo intramuscular. Em outros produtos encontram-se informacdes da
presenca de ferro quelado sem especificacdo do ligante organico utilizado, sendo mais provavel
um aminoacido.

Quanto aindicacdo, o uso para prevencdo e/ou tratamento da anemia em bovinos adultos
ou jovens, € a mais frequente, sendo que apenas um produto ndo faz referéncia a anemia,
sugerindo a aplicacdo “Em todos os casos de deficiéncias, em que seja necesséria a
suplementacdo de Ferro e Vitaminas do Complexo B”, condi¢do que somente o médico
veterinario é capaz de avaliar e fazer a prescricdo correta.

Os fabricantes, na maioria, indicam a aplicacdo dos produtos para prevencdo ou
tratamento de anemia, alguns em situacdes em que o suplemento de ferro ndo é recomendado
(22/50), como nas doengas infecciosas e parasitarias.

Por outro lado, foram encontrados produtos com informac@es especificas de aplicacéo
em bezerros com dieta lactea exclusiva (6/50 produtos) ou bezerros nos primeiros dias de (5/50
produtos), situacdes em que se justifica a aplicacdo parenteral de ferro como medida preventiva
de anemia uma vez que nos ruminantes recém-nascidos, a principal fonte de ferro é o leite que
contém niveis de ferro insuficientes para atender as necessidades decorrentes do crescimento e
sintese de hemoglobina (MOHRI; POORSINA; SEDAGHAT, 2010).

Destaca-se a recomendacdo que consta na bula de trés produtos “dose e duracdo
da terapia, suficientes para normalizar os valores de hemoglobina” (2) e “recuperac¢dao do
quadro de anemia” (1). Entende-se que nestes casos, a venda dos produtos deve ser mediante
receita e o uso acompanhado por um médico veterinario, considerando o risco de aplicacédo de
doses sucessivas por tempo prolongado e risco de intoxicagéo.

Alguns registros de indicacdes mais relevantes que constam nas bulas dos produtos
estdo destacados abaixo.

1. Tratamento e controle das anemias ferroprivas de origem parasitaria, toxinfecciosa,
desequilibrio nutricional e metabdlico, anemias macrociticas causadas por deficiéncia de
Vitamina B12 e anemias normociticas provenientes de hemorragias.

2. Restaura os niveis de hemoglobina nos casos de Anaplasmose e Babesiose ou durante a
pré-imunizacgdo contra estes dois hemoparasitas.

3. Auxilia no tratamento da “tristeza parasitaria” e previne as anemias ferroprivas.

4. Anaplasmose, piroplasmose (tristeza), infestacbes por vermes sugadores de sangue e
carrapatos.

5. Prevencao e tratamento da anemia ferropriva causada por disturbios nutricionais, doencas
infecciosas ou parasitarias e hemorragias.

6. Indicado na prevencéo e tratamento da anemia ferropriva causada por disturbios
nutricionais, doencas infecciosas ou parasitarias e hemorragias.

7. Tratamento das anemias causadas por deficiéncias de ferro e infestacGes parasitarias.

8. Adjuvante no tratamento das moléstias anemiantes (piroplasmose, anaplasmose).

9. Pode ser usado em animais mesmo quando ndo for identificada a causa primaria
especifica. Fraqueza, fadiga, estresse, abatimento, anemia, desnutricdo, convalescenca de
enfermidades infecciosas e parasitarias.
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10. Indicado no tratamento e prevencao das anemias de etiologias diversas.

11. Tratamento e prevencdo das anemias por deficiéncia de ferro e como coadjuvante no
tratamento de doencas parasitarias.

12. Anemia de ferro e vitamina B1.

Foram identificados trés produtos que registraram na bula os niveis de garantia (teor
minimo por kg), porém recomendam administrar em mililitros, diretamente na boca, sem que
esteja clara a forma de diluicdo, o que ndo permite calcular o fornecimento sugerido por dia ou
no tratamento completo.

De acordo com a bula, as doses indicadas para aplicacdo parenteral de ferro variam de
0,01g a 3g por aplicacdo. Contudo, a dose total do tratamento é muito variavel em funcdo do
numero de aplicacdes e intervalos sugeridos (tabela 19): dose Unica ou até dez aplicagdes em
intervalos que variam entre diariamente, em dias alternados, a cada seis, 10 ou 30 dias,
destacando-se que em sete produtos ndo foi identificado o intervalo e o tempo de duracgdo do
tratamento (quadro 16), um risco para a toxidade.

A gquantidade de ferro em ambos os produtos disponiveis para fornecimento oral na
forma de sulfato ferroso (1000 a 12000 mg/dia) é alta, uma vez que, conforme Ericksona e
Kalscheurb (2020) a toxidade ocorre quando a ingestdo diaria de ferro ultrapassa 400 ppm
(mg/kg) na matéria seca (4.000 mg/dia para um bovino adulto).

Considerando que os teores de ferro disponiveis nas forrageiras em regides de clima
tropical, incluindo o Brasil, muitas vezes ultrapassam o limite de 400 pmm, as doses
recomendadas para uso oral, em animais adultos consumindo forragens, sdo desnecessarias e
muito elevadas, sobretudo se forem continuas.

Conforme Cook (2005) e Beutler (2006) os compostos ferrosos apresentam algumas
caracteristicas que limitam sua biodisponibilidade, sobretudo a formacdo de complexos
insollveis pela interacdo com componentes da dieta na luz intestinal impedindo ou limitando
sua absorcao o que, em parte, minimiza o efeito de doses elevadas por via oral.

Nas formulagGes mistas contendo ferro, B12, cobalto e cobre foram frequentes as
associacdes com outras vitaminas do complexo B, minerais como célcio, fosforo, magnésio,
sodio, potassio, cloreto e enxofre (macrominerais ou maiores), além de zinco, manganés e
selénio (oligoelemento ou elementos traco), vitaminas D, C, E e K, além de aminoacidos,
glicose, dextrose e outros produtos em casos especificos (tabela 20).

O ferro quelado ou quelatado resulta da unido covalente do ferro na forma ferrosa (Fe?*)
ou férrica (Fe*) aum ligante organico, mais comumente aminoacidos, resultando em uma nova
molécula capaz de resistir & acdo de enzimas e proteinas digestivas e substancias presentes nos
alimentos, como fitato, folato e acido tanico (COPLIN et al., 1991). A biodisponibilidade dos
sais quelados ¢ bastante varidvel e, em geral, inferior a de outros compostos (COOK, 2005).

Tabela 19 - Frequéncia de aplicacdo e idade sugerida pelos fabricantes de 50 produtos comerciais
disponiveis para aplicagcdo em bovinos

Frequéncia de aplicacéo e idade Produtos
Dose Unica - 12 semana de vida 7
1 vez/dia por 2 a 4 dias 1
1 vez/dia - Idade e tempo ndo determinados (identificados) 10

1 vez/dia por 7 dias 1
2 vez/dia por 15 dias 1
2 vezes na 12 semana de vida 2
2 vezes por semana — Tempo ndo determinado 1




Intervalos de 3 dias por 5 a 10 dias

3 vezes por semana — Tempo ndo determinado

1 vez por dia por 8 a 10 dias ou até 15 dias

Em intervalos de 30 dias

Dias alternados por até 10 aplicagdes

Dias alternados ou a critério do Médico Veterinario
Dose Unica - Bezerros

Dose Unica ou a critério do Médico Veterinario

Em intervalo de 6 dias por 3 vezes

Tempo e intervalo ndo determinados
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Sendo o acesso aos produtos facilitado nas lojas agropecuérias, o0 produtor ou criador

pode prolongar a utilizagdo dos medicamentos ou aumentar as doses, aumentando o risco de
intoxicacdo ou agravamento do quadro clinico, como demonstrado por Santos et al. (2014)
mediante aplicacdo de hidroxido férrico em complexo dextranico (0,5g), por via intramuscular,
em cabras adultas, com parametros eritrocitarios indicativos de anemia e doenca respiratoria
em que foi observado o agravamento da condicéo clinica e toxidade refletida pelo estresse
oxidativo.
Dos onze produtos que indicam a aplicacdo especifica em bezerros neonatos ou com dieta
exclusiva de leite, a dose recomendada, de 0,2 a 3,0g (média 0,74g) ou 200 a 3000 mg,
ultrapassa o requerimento diario, porém sdo recomendados em dose unica (6/11) ou em duas
aplicacBes (5/11), na primeira ou até a sexta semana de vida, o que auxilia na recomposicao dos
estoques de ferro. Porém, ndo resolve o déficit em casos de dieta restrita de leite apds o periodo
em que deveriam ter acesso a forragem e concentrado, a primeira semana conforme o Wattiaux
(2011) e Oliveira (2015).

Estudos demonstram que os requerimentos de ferro séo maiores em bezerros, 140 a 150
mg/kg de ferro na matéria seca para um bezerro de seis semanas (VAN DEN TOP, 2005) e a
suplementacdo tem efeito significativo no aumento da hemoglobina e ganho de peso (ALLAN;
PLATE; VAN WINDEN, 2020; RAMIN et al., 2014; MOHRI; POORSINA; SEDAGHAT,
2010).

Tabela 20 - Componentes em formulagdes para uso oral e parenteral indicadas para tratamento e
prevencdo de anemia em bovinos

Parametros Parenteral Oral Total (elemento) % (N=82)
Ferro 37 13 50 61,0
Cobre 7 10 17 20,7
Cobalto 8 11 19 23,2
Vitamina B12 36 11 47 57,3
Aminoacidos (diversos) 10 5 15 18,3
Vitamina B1 9 7 16 19,5
Vitamina B2 9 6 15 18,3
Vitamina B3 5 7 12 14,6
Vitamina B5 5 3 8 9,8
Vitamina B6 12 9 21 25,6
Vitamina B8 4 2 6 7,3




Célcio 8 7 15 18,3

lodo (iodeto) 2 1 3 3,7
Potéssio 7 15 18,3
Cloreto 12 11 23 28,0
Magnésio 8 3 11 13,4
Manganés 5 2 7 8,5
Saédio 14 8 22 26,8
Fosforo 10 5 15 18,3
Enxofre 2 2 4 4,9
Selénio 4 2 6 7,3
Zinco 3 4 7 8,5
Vitamina D2 3 0 3 3,7
Vitamina C 2 2 4 4,9
Vitamina E 0 3 3 3,7
Vitamina K3 5 3 8 9,8
Dextrose 3 0 3 3,7
Frutose 1 0 1 1,2
Mefentermina 3 2 5 6,1
Acido fénico 1 0 1 1,2
Adrenalina (centesimal) 1 0 1 1,2
Fenol 2 0 2 2,4
Cafeina 2 1 3 3,7
Probidticos/Prebioticos 0 3 3 3,7

Doses elevadas de ferro apresentam como principais efeitos deletérios o risco
aumentado de infeccdo e as interacfes antagdnica com outros minerais, como fésforo, cobre,
cobalto, manganés, selénio e zinco, cujas deficiéncias secundarias podem ser induzidas pelo
excesso de ferro (SUTTLE et al., 1984), sobretudo cobre e fosforo ja deficientes em amplas
areas no Brasil (TOKARNIA et al., 2010).

Conforme Osweiler et al. (1985), a intoxicacdo por ferro ocorre como resultado do
excesso administrado por via parenteral ou pelo consumo oral de suplementos, sendo a
intoxicagao por via oral menos comum.

O primeiro relato de intoxicacgdo crénica por ferro em bovinos foi feito por Orug et al.
(2009) onde os animais recebiam teores altos de ferro (1992 mg/kg) em aditivos comerciais
para racOes de vacas em lactagdo, compativel com observagdes de Koong et al. (1970) sobre
reducdo no ganho diario de peso e consumo de racdo com altos niveis de ferro. Efeitos similares
de reducdo de ganho de peso, ingestdo e conversdo alimentar foram observados por Hansen et
al. (2010) em bezerros recebendo 500 e 750mg de Fe suplementar/kg de matéria seca,
respectivamente.

Em condicGes fisioldgicas, cerca de 30% da transferrina esta saturada com ferro o que
segundo Pantopoulos et al. (2012) é importante para evitar o acimulo subito de ferro. Quando
dose excessiva € administrada por via parenteral, a capacidade de ligacdo da transferrina €
excedida e a concentracdo sérica de ferro aumenta rapidamente podendo levar ao estresse
oxidativo (YIANNIKOURIDES; LATUNDE-DADA, 2019).

A toxicidade por ferro em bovinos no Brasil é considerada muito baixa e os efeitos
toxicos da sobrecarga de ferro ainda sdo desconhecidos, porém em virtude dos altos teores
registrados em amostras de solos e pastagens a toxidade é provavel, o que torna a
suplementacéo, sobretudo parenteral, ndo recomendada e mesmo arriscada.



Em férmulas complexas, a presenca de minerais, sobretudo microelementos como o
ferro associado a vitaminas, aminoacidos ou acidos organicos pode resultar em interagoes,
benéficas ou perigosas (OLIVEIRA, 1986). Fatores fisioldgicos e nutricionais podem interferir
na absorcdo, transporte e armazenamento dos minerais, com subsequente aumento da
suscetibilidade a deficiéncia ou toxidade de um ou mais minerais (COUZI et al., 1993).

Atentando para a instabilidade das vitaminas que podem ser degradados por fatores
como temperatura, presenca de oxigénio, luz, umidade e pH, dentre outros (PRIORI et al., 2016;
CORREIA; FARAONI; PINHEIRO SANT’ANA, 2008), seis produtos para aplicagdo
parenteral apresentam composigdes cuja vitamina B1» é disponibilizada em frascos individuais,
para mistura no momento do uso.

Schnellbaecher et al. (2019) destacaram diversas interacdes e condicGes especificas de
degradacdo da tiamina (B1), riboflavina (B2), nicotinamida (B3), pantotenato — &cido
patoténico (B5), piridoxina (B6), biotina (B7), acido folico (B9) e cianocobalamina (B12),
todas presentes em pelo menos uma formulacdo para bovinos. Os dados estdo resumidos no
quadro 2.

Quadro 2 - CondicGes e compostos que degradam as vitaminas do complexo B.

Vitaminas Condicbes Compostos

- Acido forte ou alcalino, luz, Sulfitos, cistina, cetoacidos, aldeidos,

B1 (Tiamina) L . Lo - L ;
oxigénio, oxidantes cations metalicos, nicotinamida
B2 (Riboflavina) Luz, oxigenio, alcali forte, anions Cations metalicos, tiamina HCI
bivalentes

B3 (Nicotinamida) - -
B5 (Pantotenato) Acido forte ou alcalino Tampdo de fosfato, nicotinamida
B6 (Piridoxina) Luz, altas temperaturas Todos AA, especialmente lisina
B7 (Biotina) Luz UV, &cido forte ou alcalino -
B9 (Acido félico) Luz + oxigénio, 4cidos Riboflavina, 4cido ascérbico, tiamina,

acucares redutores

Luz, oxigénio, acido forte ou

B12 (Cianocobalamina) alcalino

Fonte: Schnellbaecher et al. (2019).

A cianocobalamina, a forma ativa da vitamina B12 mais comum nas formulagdes para
bovinos, esta sujeita a hidrdlise com formacdo de produtos biologicamente inativos em
condicBes é&cidas ou alcalinas (MONAJJEMZADEH et al.,, 2014; BONNETT, 1963,
BONNETT et al., 1957) e na presenga de nicotinamida e riboflavina (AHMAD, 2012;
AHMAD; ANSARI; ISMAIL, 2003), composicdo comum a sete produtos identificados no
presente estudo.

A vitamina B12 foi comumente associada a minerais, aminoacidos e vitaminas
(complexo B, C, D e K), além de fenol, dextrose, frutose, mefentermina e cafeina. As
necessidades de B12 para a maioria dos animais estdo entre 2 e 15 ug/kg e as deficiéncias sdo
incomuns (BAYNES; DOMINICZAK, 2010).

Em ruminantes a deficiéncia de cobalto resulta em hipovitaminose de B12 e nestas
condicdes, a aplicacdo dessa vitamina pode ser benéfica, sobretudo em animais mais
debilitados. Contudo, inimeras substancias desnecessarias ou com efeito controverso como
mefentermina e cafeina podem ser perigosas, em condic¢des de doengas e doses elevadas.

O sulfato de mefentermina é uma fenetilamina derivada da anfetamina usada como
estimulante no tratamento da insuficiéncia cardiaca, pds-anestésico e tratamento da pressdo
arterial baixa (KANSAL et al., 2005). Seu uso foi proibido em humanos (DOCHERTY, 2008)



devido a associacdo com psicoses e efeitos psiquiatricos, cardiovasculares, como hipertensao,
arritmias e risco de morte subita (OLIVEIRA et al., 2011).

No Brasil, o uso da mefentermina é restrito aos produtos veterinarios, indicado para a
fatiga, anemia e recuperacdo de infeccOes e doengas parasitarias, estando presente em trés
complexos vitaminicos para bovinos, um dos quais, bastante utilizado de forma irregular em
humanos para aumentar o desempenho e desenvolvimento da massa muscular.

Considerando os mecanismos de degradacdo a cianocobalamina é a mais estavel dos
derivados de cobalamina. Na presenca de oxigénio, o centro de cobalto é reoxidado produzindo
hidroxocobalamina (HOGENKAMP; BARKER; MASON, 1963) degradada com maior
intensidade na presenca de luz (JUZENIENE; NIZAUSKAITE, 2013).

Os sais férricos nas formas de cloreto e 6xido, ndo indicados em nenhum produto no
presente estudo, sdo apontados como estabilizadores da cianocobalamina (MACEK, 1960). Em
relagdo & B12, destaca-se a oxidacdo resultante em modificagdo da coloracéo (de avermelhada
para marrom) na presenca de luz e outros compostos, sendo a formulagdo em frascos separados,
como em alguns produtos identificados no persente levantamento, uma medida para minimizar
esse efeito, portanto recomendavel.

A presenga de &cido pantoténico (vitamina B5) em complexos vitaminicos para bovinos
¢ desnecessaria, uma vez que segundo Baynes e Dominiczak (2010) ndo sdo registradas
deficiéncias dessa vitamina, exceto em dietas experimentais.

A deficiéncia de vitamina B6 € rara, pois além de estar presente nos alimentos, €
sintetizada por microrganismos do trato digestivo (WILLIAM et al., 2014). Em humanos, doses
farmacoldgicas de piridoxina podem ser Gteis em certas condicBes hereditarias raras. Contudo,
a vitamina B6 na forma de piridoxina é comumente usada em suplementos devido a sua
deficiéncia ter sido relacionada ao desenvolvimento de neuropatia periférica. Por outro lado, 0s
casos relatados de efeitos adversos devido ao uso de B6 vém aumentando e 0s mecanismos
patogénicos associados a toxicidade da B6 permanecem indefinidos. E descrito que doses
elevadas, acima de 200 mg por dia pode causar neuropatia sensorial periférica grave
(HADTSTEIN; VROLIK, 2021) com manifestacédo clinica similar a deficiéncia (VROLIJK et
al., 2017).

A reatividade da piridoxina com aminas primarias, como aminoacidos na presenca de
calor (HEYL; HARRIS; FOLKERS, 1948; METZLER et al., 1954) e alguns ions metalicos
como como ferro e cobre é reconhecida ha muitos anos (METZLER et al., 1954). Neste estudo
nove produtos apresentaram B6 e ferro (4/9), B6 e aminoacidos (4/9) e B6 e cobre (1/9). A
fotolise da riboflavina pode ser promovida pela formacdo de complexos com cations metalicos
como Cu?* e Zn?* enquanto o Fe?* reduz diretamente a riboflavina (AHMAD et al., 2017). Os
processos de foto-oxidagdo sdo particularmente prejudiciais na presenca de alguns
aminodcidos, especialmente metionina, cisteina, triptofano e tirosina (CHOE et al., 2005).

Acido félico (B9) pode ser inativado por calor, &cidos, luz e agentes redutores
(AKHTAR; KHAN; AHMAD, 1999, 2000; KOFT; SEVAG, 1949; DE BROUWER et al.,
2007). A degradacdo é acelerada pela riboflavina (B2) na presenca de luz ultravioleta
(AKHTAR et al., 2000; SCHEINDLIN; LEE; GRIFFITH, 1952) e acido ascorbico mesmo na
auséncia de luz (SCHEINDLIN; GRIFFITH, 1951). No presente estudo, nenhum produto
continha B9 e B2 ou &cido folico.

O cobre foi identificado como Unico componente em apenas um produto para
fornecimento oral, sendo mais frequentemente disponivel em associa¢cdes com cobalto, ferro,
vitamina B12 e outras vitaminas (complexo B, K3, D2 e E), além de minerais (zinco e enxofre).
Também estdo disponiveis produtos contendo cobre, glicose e aminoacidos.

O cobalto foi identificado como componente de 19 produtos, sendo trés como
componente exclusivo, um para uso oral e dois para aplicacdo parenteral. As associagdes



incluiram o ferro, o cobre, vitaminas C, D, E, K e do complexo B, aminoacidos, minerais
(especialmente zinco) e glicose.

Em ruminantes, o cobalto tem como funcao primordial a sintese de vitamina B12 pelos
microrganismos do rimen (KANEKO, 2008) e sua aplicacdo parenteral € ineficaz nesse
sentido. Logo, sua presenca é pouco efetiva.

Um dos efeitos do estresse de cobalto € a reducdo do teor de ferro intracelular em 50%
(RANQUET et al., 2007). A formacdo de espécies reativas de oxigénio induzida por cobalto
tem sido bem documentada em células eucaridticas e procaridticas devido a sua capacidade de
formar diferentes estados oxidativos. Foi demonstrado in vitro que o cobalto em estados
reduzidos pode reagir com Oz e H20, para gerar superdxidos e radicais hidroxila que podem
danificar o DNA e inibir os mecanismos de reparo do DNA (JOMOVA; VALKO, 2011). Em
ruminantes a toxidade do cobalto é desconhecida e ndo foram localizados estudos referentes.

O metabolismo do cobre é regulado pela demanda fisiol6gica, mas 0s aspectos dessa
regulacdo ainda ndo sé@o compreendidos (COLLINS; PROHASKA; KNUTSON, 2010). A
maioria (93%) do cobre plasmatico estd ligado a ceruloplasmina (CARTWRIGHT;
WINTROBE, 1964) albumina e aminoacidos (NEWMAN; SASS-KORTSAK, 1963).

O cobre pode ser sequestrado dentro das células pela metalotioneina uma proteina de
ligacdo ao cobre e ao zinco. Os niveis gerais de cobre sdo regulados pela excrecdo na bile; o
cobre incorporado nos sais biliares ndo é reabsorvido, contudo, o cobre ingerido ou
administrado em excesso pode se acumular no figado (GULEC; COLLINS, 2014).

O teor de cobre para bovinos em gramineas é considerado deficiente na concentracao
de até 4 ppm, de 10 a 12 ppm adequado e acima de 16 ppm (160 mg/animal/dia) é considerado
alto. Em média, o teor de cobre dos produtos formulados para administracdo oral apresentaram
de 0,01 a 1,3g (média de 0,9g ou 900 mg). Por outro lado, os produtos para aplicacdo parenteral
apresentaram teores de cobre bem menores (0,0015 a 0,1g ou 1,5 a 100 mg), com prescri¢des
em doses limitadas e ndo diérias como as formulagdes orais, representando assim, menor risco
para a intoxicacéao.

A presenca de minerais como zinco, manganés e selénio, nas quantidades indicadas nos
produtos parenterais aparentemente ndo representa nenhum efeito deletério, ao contrério, foi
demonstrado que esses elementos administrados por periodos restritos a vacas leiteiras
diminuiram a incidéncia de mastite e endometrite (MACHADO et al., 2013). Além disso,
Teixeira et al. (2014) demonstraram que a administracdo de elementos trago injetaveis permite
um status consistente de minerais enquanto auxilia a resposta antioxidante em condic6es de
estresse.

Nas misturas parenterais muitos tipos de interagdes e complexos podem coexistir, e
nessas condi¢des podem ocorrer interagcdes 0 que sugere cuidado na administracdo parenteral
de medicagdes contendo multiplos constituintes.
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6.4 CONCLUSOES

No mercado brasileiro ha uma grande quantidade de produtos veterinarios contendo
ferro indicados para tratamento de anemias em bovinos, sem especificacdo das causas em que
s&o indicados.

As doses recomendadas séo ineficazes ou execessivas e, em geral, as especificacdes da
bula ndo permitem identificar a quantidade de principio-ativo que esta disponivel na dose
recomendada.

A dose total do tratamento é variavel em funcdo do numero de aplicagdes e intervalos
sugeridos e a falta de informacdes claras e precisas pode indizir ao erro de doses e intervalos
de aplicacéo.

Muitos produtos sdo indicados em situacGes em que ndo sao recomendados, a exemplo
do uso do ferro para o tratamento de animais com anemias parasitarias, especialmente
hemoparasitoses.

Muitos medicamentos remetem ao uso de um produto especifico como cobalto e ferro,
0 que nem sempre esta de acordo com a composi¢éo indicada na bula.

Em funcdo dos elevados niveis de ferro registrados em amostras de solos e pastagens no
Brasil, a toxidade do ferro com o uso de produtos indicados para aplicacéo parenteral é provavel
e a suplementacdo € arriscada.

As informac@es contidas nas bulas dos produtos veterinarios destinados ao tratamento
de anemias devem ser revisadas, sendo necessario que as autoridades em saude dispensem mais
atencédo aos produtos comercializados.
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