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“A compaixdo pelos animais esta intimamente
ligada a bondade de carater, e quem é cruel com

’

os animais ndo pode ser um bom homem.’

(Arthur Schopenhauer)
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RESUMO

Os caes e gatos sao animais cada vez mais presentes em lares e familias no Brasil. Por
isso, ¢ importante que os médicos veterindrios tenham amplo conhecimento sobre os tipos de
medicamentos mais comumente utilizados indevidamente pelos tutores visando uma detecc¢ao
mais rapida e eficaz de possiveis intoxicagdes, j4& que na maioria dos atendimentos
veterinarios os tutores raramente relatam ou confirmam a medicacdo administrada pelos
tutores. O tema abordado neste trabalho de conclusdo de curso sdo os medicamentos com
potencial toxico quando administrados em cdes e gatos. Foram abordadas as caracteristicas
fisiologicas dos animais, as particularidades farmacocinéticas e farmacodindmicas dos
farmacos nessas espécies e as principais classes farmacoldgicas contraindicadas para caninos
e felinos. Os agentes toxicos nos casos de intoxicacdo sdo muito variados, entretanto, os
pesticidas e os medicamentos de uso humano e veterinario tém sido os mais presentes nestes
problemas. O trabalho também levantou dados dos principais agentes envolvidos nas
toxicoses e quais as praticas de manejo adequadas aos pacientes intoxicados, visando unificar
estas informag¢des em um trabalho, de facil acesso a médicos veterinarios e tutores de
pequenos animais. Além disso, alguns farmacos ainda apresentam poucos estudos sobre sua
seguranga nas espécies caninas e felinas, de forma que os médicos veterinarios possam optar
pelo tratamento mais adequado. Isso destaca a necessidade de manter os estudos e dados desta

area atualizados, em prol de minimizar e prevenir a ocorréncia de casos e mortes.

Palavras-chave: farmacologia, farmacos, pequenos animais, toxicidade, cdes e gatos, efeitos

adversos



ABSTRACT

Dogs and cats are animals increasingly present in homes and families in Brazil.
Therefore, it is important that veterinarians have extensive knowledge about the most
common types of medications used improperly by specific tutors, aiming for a faster and more
effective detection of possible poisonings, since in most veterinary care the owners often do
not report or confirm self-medication. The theme addressed in this course conclusion work is
drugs with toxic potential when administered to dogs and cats. There were addressed
physiological characteristics of animals, as pharmacokinetic and pharmacodynamic
particularities of drugs in these species and the main pharmacological classes contraindicated
for canines and felines. The toxic agents in cases of intoxication are varied, however,
pesticides and medicines for human and veterinary use have been the most present problems.
The work also provides data on the main agents involved in toxicosis and what are the
hierarchical treatment practices for intoxicated patients, specifying to unify this information in
a work, easily accessible to veterinarians and owners of small animals. In addition, some
drugs still have few studies on their safety in canine and feline species, so that veterinarians
present the most appropriate treatment. This highlights the need to maintain studies and data

in this specialized area, in order to minimize and prevent the occurrence of cases and deaths.

Keywords: pharmacology, drugs, small animals, toxicity, dogs and cats, adverse effects
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1 INTRODUCAO

Esse trabalho de conclusdo de curso € uma revisao de literatura realizada com consulta
em outros trabalhos de conclusao, sites, artigos cientificos, livros disponiveis de forma digital.
As principais bases de informagdes utilizadas foram o Google Académico e o Relatorio Anual
com Dados de Atendimento do Centro de Informagdo Toxicologica do Rio Grande do Sul
(CIT-RS) (SEBBEN; LESSA, 2019), mas outras bases como Scielo e Mendeley também
foram utilizadas. As palavras-chave mais utilizadas para pesquisa foram farmacologia,

farmacos, pequenos animais, toxicidade, caes e gatos, efeitos adversos, entre outras.

Caes e gatos estdo presentes em 47,9 milhdes de domicilios brasileiros. Deste nimero
total, 33,8 milhdes de lares e familias possuem cades e 14,1 milhdes possuem gatos, de acordo
com a Pesquisa Nacional de Satde relacionada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) em 2020. Na sociedade atual, a popularidade dos gatos como animais de
companhia aumentou muito. Isso estd ocorrendo pois as pessoas tém uma vida didria mais
ocupada e passam muitas horas fora de casa, resultando em pouco tempo livre para se
relacionar com os pets e optando pelos felinos que tendem a ser animais mais independentes e

menos carentes (HEATH, 20006).

Devido a proximidade dos animais de companhia aos humanos e ao papel dos animais
de estimacdo no circulo familiar, os animais estdo sujeitos a serem tratados da mesma forma
que os humanos, sendo submetidos a medicacdo administrada pelos tutores sem orientacao
profissional. Essa ¢ uma das causas mais relevantes de intoxicagdo medicamentosa em caes e
gatos, podendo ocorrer tanto de forma acidental quanto intencional, envolvendo diferentes
agentes toxicos (ANDRADE; NOGUEIRA, 2011; BISCHOFF; MUKAI, 2012; XAVIER;
MARUO; SPINOSA, 2008, MEDEIROS et al., 2009).

A cada ano, sdo atendidos varios animais domésticos com intoxicagdo exdgena nas
clinicas e hospitais veterinarios brasileiros (MEDEIROS et al., 2009). Infelizmente, o
diagnostico clinico das intoxicacdes € geralmente dificil, devido principalmente, a diversidade
de intoxicacdes possiveis (OLIVEIRA; OLIVEIRA; COLACO, 2002). No ano de 2019,
foram registrados no Relatorio Anual com Dados de Atendimento do CIT-RS (SEBBEN;

LESSA, 2019) 444 atendimentos relacionados a exposi¢des animais, estes casos foram em sua
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grande maioria acidentes individuais e ndo intencionais. Sendo os principais agentes

envolvidos os pesticidas, anti-inflamatdrios ndo esteroides e antibidticos.

Por vezes, os animais sdo inadvertidamente medicados pelo tutor que, por
desconhecimento técnico, utiliza farmacos da medicina humana, o que pode levar a sérias
consequéncias para os animais, inclusive a morte. O uso indiscriminado de medicamentos por
tutores de pequenos animais e os casos de intoxicacdo sdo bem comuns na rotina de clinicas
veterinarias (MARTINS et al., 2015). Por isso, o conhecimento dos tipos de medicamentos
mais comumente utilizados pelos tutores ¢ importante para uma deteccdo mais rapida e eficaz
das intoxicagdes , j4 que, na maioria dos atendimentos, raramente relatam ou confirmam a

medicacao administrada sem indicagao médica.

O tema abordado neste trabalho de conclusdo de curso sao os medicamentos com
potencial toxico quando administrados em caes e gatos, destacando as caracteristicas
farmacoldgicas e metabdlicas, além das alteragdes e sinais clinicos que uma administragdo
inadequada pode causar no animal e o tratamento mais adequado, quando existente. Serdo
exploradas as caracteristicas fisioldgicas dos animais, as particularidades farmacocinéticas e
farmacodindmicas dos fiarmacos nessas espécies e as principais classes farmacologicas

contraindicadas para caninos e felinos.

As espécies estudadas neste trabalho tém diferengas fisiologicas que resultam em
diferencas terapéuticas importantes e que, se nao respeitadas, podem ocasionar problemas. No
caso das intoxicagdes medicamentosas, a maioria dessas diferengas esta relacionada ao
metabolismo e a distribuicdo dos farmacos (MADDISON, 2006), fato que, muitas vezes, fica
evidenciado pela extrapolacdo de dosagens e pela inversdo de indicagdes entre as espécies,
principalmente de cdes para gatos (BREATHNACH, 2006). Especificamente os felinos
podem ser mais suscetiveis que outras espécies por suas particularidades metabdlicas e
comportamentais, como o habito de higienizar-se com a lingua, que podem ser fatores

determinantes para quadros de intoxicagdes nos gatos (GRACE, 2012; MADDISON, 2006).

Sendo assim, a relevancia deste trabalho serd revisar os dados dos principais agentes

envolvidos nas toxicoses, quais as praticas de manejo adequadas aos pacientes intoxicados e
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unificar estas informac¢des em um trabalho, visando a auxiliar os médicos veterinarios a

aprofundarem seus conhecimentos nessa area da clinica de pequenos animais.
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2 FARMACOS E FARMACOCINETICA

Os efeitos de um medicamento ou um agente toxico no organismo animal sdo
consequéncias das suas caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas (SPINOSA;
GORNIAK; NETO, 2008). A farmacocinética estuda o movimento de uma substancia
quimica, em particular, um medicamento no interior de um organismo vivo, analisando sua

absor¢ao, distribui¢ao, biotransformagao e excre¢ao (BAGGOT, 1992).

Nas clinicas veterinarias, a diversidade de espécies e as diferentes caracteristicas
farmacodindmicas e farmacocinéticas exigem o desenvolvimento de métodos seguros para a
formulacao de doses especificas para cada espécie. Na extrapolacdo alométrica (uma das
técnicas mais comumente usadas), a dose necessaria e a frequéncia de administracdo sao
obtidas a partir do peso metabolico do paciente e de dados conhecidos em outras espécies.
Este método so6 ¢ eficaz para medicamentos previamente aplicados a outras espécies, além de
ndo prever diferengas individuais causadas por outros fatores como variagdo genética, idade e

sexo (RIVIERE et al., 1997).

Sabe-se que a maior variabilidade genética dos cdes em relagdo aos gatos ¢
diretamente proporcional ao tempo de domesticacdo desses animais. H4 atualmente mais de
400 racgas caninas no mundo, numero relacionado, principalmente, a criacdo e selecdo de

linhagens pelo homem (RIVIERE; PAPICH, 2009).

Deve-se considerar sempre a via de administragdo do medicamento, além de seu efeito
sistémico ou local e o fato de que este medicamento, mesmo sendo seguro, necessita de
cuidados com relagdo a sua toxicidade. Por exemplo, caso o animal apresente uma lesdo de
pele, a medicagdo aplicada pode ter efeito sistémico bem como aquelas aplicadas via pour-on,
(consideradas de efeito local). (ANJOS; BRITO, 2009; SOUZA, 2003). H4 grande
proximidade do perfil farmacocinético entre as espécies em relagdo a via subcutanea,
entretanto os gatos possuem predisposicdo em desenvolver sarcomas induzidos por vacinas,
devido a formacao de reagdes fibrogranulomatosas locais. Esses eventos estdo relacionados a
transformagdes malignas das células fibroblésticas associadas a uma reacdo inflamatéria

persistente (SEGUIN, 2002).
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As diferengas farmacocinéticas entre espécies de animais também estdo associadas a
seu comportamento. A selamectina, um parasiticida aplicado de forma topica, apresenta 4,4%
de biodisponibilidade em caes, enquanto nos gatos, este valor ¢ de 74%. Essa diferenca se
deve principalmente ao habito dos felinos realizarem a lambedura individual, o que provoca a

ingestao do farmaco depositado na pele (SARASOLA et al., 2002)

A concentragdo plasmatica dos farmacos pode ficar elevada nos gatos, quando for
utilizada a mesma dose recomendada para caes, o que ¢ explicado devido as diferencas no
volume sanguineo, que nos caes ¢ de 90 ml/kg e nos gatos ¢ de 70 ml/kg, ficando o fA&rmaco
distribuido em uma quantidade menor de fluido. Por esse mesmo motivo, a distribuicao
também se altera quando hé perdas hidricas, e sabemos que gatos doentes nao se mantém tao

bem hidratados como caes (SOUZA; AMORIM, 2002).

Os gatos metabolizam os farmacos de forma diferente dos caes, tendo em vista a
deficiéncia da enzima glicuronil transferase e a formagdo de meta-hemoglobina, forma de
hemoglobina que nao se liga ao oxigénio, e corpusculos de Heinz. A baixa concentracao dessa
enzima gera deficiéncia na conjugacdao do acido glicurdnico, por isso muitos farmacos

apresentam meia-vida prolongada nos felinos (ANJOS; BRITO, 2009; SOUZA, 2003).
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3 PARTICULARIDADES DA TERAPEUTICA CANINA

Embora os cdes e gatos estejam muito proximos de nds e, muitas vezes, sejam tratados
como iguais, ¢ importante reconhecer que eles pertencem a duas espécies diferentes,
possuindo diferencas fisiologicas, comportamentais e alimentares especificas. Em um estudo
realizado por Zang et al. (2018) no Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul (HCV-UFRGS), com levantamento de dados entre janeiro de 2010 a
junho de 2016, houve uma maior prevaléncia de envenenamentos em caes do que em gatos.
Esse fato também ocorreu em outros estudos publicados em diversos paises da Europa

(BERNY et al., 2010) e outras regides brasileiras (HANSE, 2006; MEDEIROS et al., 2009).

Esta maior prevaléncia de cdes pode ser justificada, uma vez que eles tém habitos
alimentares menos seletivos do que os gatos (MEDEIROS et al., 2009). Um estudo no sul do
Brasil mostrou uma associagdo positiva entre classe social baixa e casos de veneno (HANSE,
2006). A maioria dos pacientes era jovem (56% tinham menos de dois anos), o que esta de
acordo com estudos que relatam que os animais jovens sao mais afetados (ABREU; SILVA,

2014; BERNY et al., 2010).
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4 PARTICULARIDADES DA TERAPEUTICA FELINA

Sabe-se que os felinos sdo mais sensiveis a determinadas situacdes do que as demais
espécies animais, por isso a clinica médica felina necessita de uma aten¢do diferenciada por
parte dos profissionais e estudantes de Medicina Veterinaria. Os gatos domésticos em
ambientes diferentes da sua casa podem ficar estressados com facilidade e isso pode tornar a
administracio de medicamentos bastante complicada. Por isso, ¢ sempre aconselhdvel
medicar gatos em locais tranquilos, separados dos locais utilizados para caes, minimizando os

riscos de acidente tanto para o animal quanto para o veterinario e tutor (SOUZA, 2003).

As caracteristicas anatomicas, fisioldgicas, metabdlicas, terapéuticas e
comportamentais dos felinos, em comparacdo com os caninos, diferem drasticamente em
alguns aspectos, devendo ser levadas em consideragdo para um tratamento seguro e efetivo
(AUGUST, 2011). Gatos sao mais seletivos e sensiveis a odores e sabores do que caes,
podendo as vezes ndo aceitar medica¢des misturadas a alimentos ou liquidos. Além disso,
muitos tutores ndo estdo habituados e/ou nao apresentam habilidade para administrar
farmacos a seus gatos, o que dificulta a utilizagdo correta dos mesmos tornando-se comum
que o animal receba concentracdes inferiores as desejadas para um tratamento eficaz.
Portanto, os veterinarios devem sempre buscar simplificar os tratamentos, selecionando a via
e frequéncia de administragdo mais adequada em func¢do da pratica e disponibilidade do tutor
e da tolerancia do animal, sempre prezando por uma instrugdo correta mediante as

administracdes e prescrigoes (SOUZA, 2003).

O uso de medicamentos em gatos na dosagem recomendada para caes, muito utilizado
na rotina clinica, pode levar a quadros de intoxicacdo, devido a particularidades do
metabolismo dessa espécie (ANJOS; BRITO, 2009). A grande maioria das reagdes adversas
ou toxicoses deve-se: a prescricdo de formas inadequadas de medicamentos, como cépsulas e
comprimidos muito grandes ou solu¢des parenterais concentradas; a falta de compreensdo do
singular metabolismo hepatico dos gatos e/ou a estrutura particular da sua hemoglobina.

(SOUZA; AMORIM, 2008; TREPANIER, 2016).

Outros fatores que devem ser levados em consideragdo sao os habitos de caga, de
higiene e a natureza curiosa da espécie, que pode acarretar no aumento da exposi¢do a

toxicantes, por exemplo, ao lamberem seus pelos, ingerindo o que ¢ aplicado de forma topica
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sobre sua pele (GRAVE; BOAG, 2010). Entretanto, essa caracteristica também pode servir a
favor dos gatos, propiciando a ingestdo de alguns tipos de medicamentos sem necessidade de
conten¢do, somente aplicando-os em uma area propicia a lambedura (SOUZA; AMORIM,

2008; MADDISON, 2006).

A abordagem emergencial para felinos também difere muito de outras espécies,
principalmente em casos de traumas, devido a sua grande suscetibilidade ao estresse e sua
hemodinamica diferenciada (MORAES, 2010), no que diz respeito a velocidade de evolugao
do comprometimento circulatorio. Os sistemas simpatico e parassimpatico dos felinos estao
entrelacados na regido da base cardiaca, onde convergem todas as respostas agudas as
diversas agressoes hemodindmicas. Os sistemas simpatico e parassimpatico dos felinos estao
entrelacados na regido da base cardiaca, onde convergem todas as respostas agudas as
diversas agressoes hemodindmicas. Sempre que houver um estimulo simpatico excessivo, o
sistema parassimpatico promovera uma resposta vagal que controle qualquer exagero. Desta
forma, os sinais hiperdinamicos ocorrerdo de forma mais controlada nos felinos, reflexo

conhecido como simpatovagal cardiocardiaco (SCHWARTZ et al., 1973).

Dessa forma, os felinos terdo uma descompensagao circulatoria sistémica mais rapida
e logo controlada, quando sob estresse circulatério, evidenciada por sinais clinicos como:
pulso fraco ou ndo palpavel; membranas mucosas palidas; tempo de enchimento capilar
superior a trés segundos ou ndo evidente; a diminuicdo dos borborigmos intestinais e do
débito urindrio; além das alteracdes na linha hemodindmica central, como frequéncia cardiaca
normal ou diminuida; hipotensdo arterial sistémica; e uma profunda depressdo mental

precedidas pela hipotermia central sustentada (SCHWARTZ et al., 1973).
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5 PARTICULARIDADES DA TERAPEUTICA DA PACIENTE PRENHE

Cada espécie animal possui caracteristicas fisioldgicas e anatdmicas proprias, podendo
apresentar diferentes taxas de permeabilidade placentaria e metabolizagdo fetal de substancias
farmacologicas, por exemplo (REBUELTO; LOZA, 2010). Existem poucos estudos sobre os
efeitos dos medicamentos em cadelas e gatas durante a gravidez e a amamentagdo. Algumas

informagoes sdo extrapoladas de pesquisas envolvendo humanos e animais de laboratorio.

Virios fatores devem ser considerados para estabelecer o tratamento médico adequado
para as fémeas durante a gestacdo. Estas incluem alteragdes fisiologicas causadas pela
prenhez, que podem alterar a farmacocinética das substancias administradas e afetar o efeito
terapéutico (PAPICH; DAVIS, 1986). O periodo critico de embriotoxicidade na cadela ¢é entre
o 6° e 20° dias a seguir do pico LH, e na gata entre 12° a 13 ° dias apds a ovulagdo, mas
deve-se levar em consideragdo, maior sensibilidade durante o terco inicial da gestacdo;

periodo em que ocorre a organogénese (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).

Com o progresso da gestagdo, ocorre um aumento do volume de agua corporea, o que
causa modificacoes na distribui¢do dos farmacos (CARLIN; ALFIREVIC, 2008). O
acréscimo de volume sanguineo durante a gestagdo, aumenta o volume de distribui¢ao do
farmaco, entretanto nao ¢ acompanhado pelo aumento da concentragdo de albumina. A
diminui¢do na concentragao plasmatica de proteinas, particularmente albumina podem afetar a
ligacdo proteica com a droga e aumentar a fracdo livre do farmaco. Essa fracdo livre ¢
direcionada para a metaboliza¢do hepatica da mae, a qual estd deficiente pela agdo hormonal
de estrogeno e progesterona que causam um déficit na producdo de enzimas hepaticas
(REBUELTO; LOZA, 2010). A maior disponibilidade do farmaco n3o metabolizado na

corrente sanguinea materna aumenta a chance de alcance da circulagdo e toxicidade fetal.

Também devem ser conhecidos os possiveis efeitos teratogénicos e embriotdxicos
desencadeados diante administragdo de determinados firmacos na gestante, pois, através da
via placentdria, agentes xenobidticos podem levar a malformagdes congénitas ou abortos

(JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).

O médico veterinario deve considerar que o beneficio para a fémea gestante sera maior

do que o risco das possiveis consequéncias para o feto. De acordo com Johnston, Kustritz e
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Olson (2001), os farmacos podem ser classificados nas seguintes classes referentes ao risco a

mae e ao feto e alguns exemplos podem ser observados na Tabela 1:
A. Farmacos seguros para usar na gestagdo, pesquisas ndo revelaram risco ao feto;

B. Farmacos seguros se usados com cautela, estudos em alguns animais de laboratério

tém revelado algum risco; mas nao houve risco de malformacao fetal;

C. Farmacos com potencial risco ao feto. Devem ser usados cuidadosamente s6 como

ultimo recurso e quando o beneficio da terapia ultrapassa o risco;

D. Farmacos contraindicados durante a gestacdo. Foi demonstrado que estes farmacos

levam a malformagdes congénitas ou embriotoxicidade.

Tabela 1 - Classificagdo de alguns farmacos de acordo com o risco de uso no animal prenhe

Classificacao A B C D
Amoxicilina Sulfonamidas  Cloranfenicol  Doxiciclina
Meloxicam Trimetropim Gentamicina  Itraconazol
Miconazol Albendazol

Pamoato de pirantel

+ praziquantel

Fonte: Johnston, Kustritz e Olson (2001)
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6 TERAPEUTICA x FAIXA ETARIA

Em Medicina Veterinaria, o periodo neonatal corresponde ao intervalo de tempo entre
o nascimento e o décimo quarto dia de vida, ou seja, as duas primeiras semanas pos-natal
(SILVA, 2008). Mais especificamente sobre as particularidades da fisiologia dos filhotes, a
terapia com farmacos pode ser separada em trés 4reas: terapia de suporte e cuidados
intensivos  (aqui  incluem-se oxigenioterapia, termorregulagdo, nutricdo, balanco
hidroeletrolitico e acido-basico), terapia antiparasitaria (controle de parasitas externos, como
pulgas e carrapatos, e internos, como Ancylostoma sp. € Toxocara sp.) € combate as infecgdes
bacterianas, especialmente a sepse neonatal, que tem como base de tratamento a

antibioticoterapia.

Parasitas intestinais sdo comuns em animais jovens, especialmente naqueles que
vivem em condi¢des tropicais e manejados em certo grau de confinamento
(ROOT-KUSTRITZ, 2004). Assim, os cuidados com filhotes incluem uma terapia
anti-helmintica de largo espectro e de baixa toxicidade, iniciada por volta de trés semanas de

vida e repetida 14 dias apos (DAVIDSON, 2003).

Pulgas e carrapatos sdo os parasitas externos mais comuns em animais jovens
(MINOVICH, 2004), podendo resultar em sérios quadros de debilidade neonatal
(MACINTIRE, 1999). Encontra-se disponivel no mercado uma ampla variedade de produtos
para o tratamento de ectoparasitoses dos filhotes; no entanto, nem todos sdo indicados para o

uso em animais com menos de 12 semanas de vida (STURGESS, 2000).

Referente ao combate as infecgdes bacterianas, ainda ndo ha um consenso na literatura
a respeito da seguridade e indicagdes para o uso da antibioticoterapia para neonatos (PLUMB,
2004), observando-se, na maioria das vezes, um uso empirico para esses compostos
(HOSGOOD; HOSKINS, 1998). Quando se opta por administrar um antibidtico, parametros
como a suscetibilidade do agente infectante, propriedades farmacocinéticas da droga e

toxicidade potencial devem ser consideradas (PLUMB, 2004).

No geral, quando trata-se de terapéutica neonatal e diminui¢do dos efeitos adversos,
devem ser preconizados ajustes nas dosagens (doses mais baixas) e/ou aumento dos intervalos

de administracdo (PLUMB, 2004).
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Em neonatos, a absor¢do do medicamento ¢ baixa, possivelmente devido a diferencas
na motilidade gastrica e no pH. Porém, em compara¢do com animais adultos, o volume de
distribuicao e meia-vida dos farmacos nesses animais sdo significativamente maiores, pois 0s
animais jovens apresentam volume total de 4gua e porcentagem maior entre dgua extracelular
e intracelular. A distribuicdo do farmaco também pode ser aumentada devido a reducao de
ligacdo a proteina plasmatica atribuida a uma menor concentragdo de albumina ou a
competicdo devido a uma concentra¢do aumentada de substratos endogenos como bilirrubina.
A via metabolica do figado, principalmente a glicuronidagdo, ¢ imatura e pode ser ineficiente
nos primeiros dois meses apos o nascimento do animal. Da mesma forma, a via de eliminacao

renal dos medicamentos ¢ reduzida em gatos pediatricos (BOOTHE, 1990).

Deve-se ter um cuidado maior também com gatos geriatricos, uma vez que, com 0
passar da idade, ocorre uma diminui¢do do ntimero total de células (25 a 30%), bem como
diminui¢do do tamanho e da fung¢do celular. Nos felideos geriatricos magros deve-se ter
cuidado com overdoses devido a diminuicdo da massa de gordura. Deve-se considerar
também a diminuicdo do volume total de 4gua corporal que pode levar a um aumento da
concentragdo plasmatica do farmaco. A diminui¢do da ligagdo com proteinas plasmaticas,
principalmente a albumina, pode aumentar a velocidade de distribui¢do do farmaco e sua
meia-vida plasmatica. O metabolismo ¢ geralmente mais lento em animais geriatricos, devido
a reducdo do fluxo sanguineo no figado e diminui¢do da massa e da func¢do dos hepatocitos. A
depuracao renal dos farmacos e metabdlitos também esta frequentemente reduzida devido as
alteragdes de fluxo sanguineo renal, filtracdo glomerular, atividade secretoria tubular ou de
reabsorcdo passiva. Além disso, o gato geriatrico ndo assimila tdo bem os nutrientes da dieta.
Outra consideragao ¢ que felideos idosos recebem frequentemente multiplos farmacos e isso

aumenta o potencial de reagdes adversas atribuidas a interagdo medicamentosa (BOOTHE,

1990).
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7 FATORES PREDISPONENTES DE INTOXICACOES E/OU EFEITOS ADVERSOS

Fatores individuais de cada animal relacionados com a raga, idade, peso, estado
nutricional, genética e que aumentem a probabilidade de ocorréncia ou o agravo de
intoxicagdes e/ou efeitos adversos. Os fatores predisponentes relacionados a idade foram

abordados no capitulo anterior.

Com relagdo ao estado nutricional dos animais, gatos anoréxicos sao mais
predispostos a reagdes adversas pela diminuicdo da depuracdo dos farmacos e inadequada

conjugacao de compostos (BOOTHE, 1990).

Ja de acordo com as ragas dos animais, de acordo com Talcott (2006), Plumb (2002),
Cavalcante, Gouvéa e Marques (2009), caes da raca labrador retriever parecem ser mais
sensiveis aos efeitos de toxicidade do carprofeno. Por isso, mesmo quando administrado em
doses terapéuticas, ndo ¢ indicado que a prescricdo deste farmaco ultrapasse trés semanas de
uso do farmaco. Os efeitos adversos mais comumente observados sdo vOmitos, anorexia €
diarreia. Em casos mais raros, o carprofeno provocou intoxicagdo hepatica idiossincratica
aguda (PLUMB, 2002; TASAKA, 2006). Por outro lado, o amitraz ¢ contraindicado para
gatos e caes da raga chihuahua, além de filhotes com menos de trés semanas de idade
(POPPENGA; OEHME, 2010). Caes com mutag¢dao no gene MDR1 (ABCB1), como animais
das ragas collie, old english sheepdog, pastor alemdo, pastor de shetland ou cades de
cruzamento destas ragas, sdo mais suscetiveis a toxicidade de algumas classes farmacolodgicas

(MEALEY, 2006).
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8 PRINCIPAIS GRUPOS DE FARMACOS POTENCIALMENTE TOXICOS

De acordo com o Relatério Anual com Dados de Atendimento do CIT-RS (SEBBEN;
LESSA, 2019), os medicamentos foram responsaveis por 20,7% das exposi¢des a agentes
toxicos relatadas em animais em 2019. Os medicamentos estdo entre as principais causas de
intoxicacdo nos animais de companhia no Brasil, sendo os anti-inflamatdrios nio esteroidais
(AINESs), os analgésicos, os antibioticos, os tranquilizantes e os antiparasitarios as categorias

mais citadas (ANDRADE; NOGUEIRA, 2011).

Um estudo de casos de intoxicagdes em caes e gatos atendidos no Hospital de Clinicas
Veterinarias da Universidade de Pelotas (HCV/UFPEL), coletou dados de 267 animais, sendo
198 caninos e 69 felinos, sob responsabilidade de 180 tutores. Os farmacos mais utilizados
sem orientacdo profissional em caninos foram os ectoparasiticidas, os analgésicos e os
anti-inflamatorios. Ja em felinos, foi evidenciada maior utilizacao de antibidticos, analgésicos

e anti-inflamatorios (ZIELKE et al., 2018).

A medica¢do administrada sem prescricdo de um médico veterindrio também foi
observada no estudo de Zang et al. (2018) realizado no HCV-UFRGS, em que 46% dos casos
de intoxicagdo foram causados pelo tutor. Também foi apontada a heterogeneidade dos
agentes presentes em casos de intoxicacdo em pequenos animais e das sintomatologias
observadas nos quadros clinicos, destacando a necessidade de mais pesquisas nesta area.
Especificamente, os medicamentos antiparasitarios, especialmente os piretroides, foram os

agentes de envenenamento mais comuns.

Os sinais clinicos mais comuns foram os sinais gastrointestinais, tais como émese ¢
anorexia (76%) e neuroldgicos, principalmente depressdao (63%). Esses resultados podem ser
explicados pela prevaléncia da via de intoxicacdo (63% oral e 30% cutaneo), as frequéncias
de intoxicagdes das vias estdo de acordo com a literatura (BERNY et al., 2010). Os exames de
sangue geralmente sdo inespecificos, mas sdo importantes para monitorar o estado clinico
geral do animal, sendo o parametro mais comumente afetado, o hemograma completo,
apresentando quadro de leucocitose, (leucocitos acima do valor de referéncia), que pode ser

uma resposta ao estresse (MANOEL, 2008).
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Os casos registrados em 2019 e os grupos de agentes presentes constam na Tabela 2:

Tabela 2 - Grupos de agentes envolvidos em casos registrados no CIT-RS em 2019.

Grupo de agentes Total de casos registrados

Medicamentos 92

Plantas 54

Produtos de uso veterinario 53

Raticidas 52
Animais peconhentos 33
Produtos quimicos industriais 25
Agrotdxicos 18

Animais ndo pegonhentos 16
Drogas de abusos 3
Metais 1

Outros 10

Nao determinado 21

Fonte: Relatorio Anual com Dados de Atendimento do CIT-RS (SEBBEN; LESSA, 2019)

8.1 Anti-inflamatorios nao esteroides

Os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) sdo farmacos frequentemente utilizados
em Medicina Veterinaria com o intuito de minimizar as respostas inflamatodrias indesejaveis,
bloqueando a enzima ciclo-oxigenase (COX), interrompendo a forma¢do de tromboxanos,
prostaciclina e prostaglandina, o que leva ao bloqueio dos efeitos inflamatérios (DOWLING,

1997).

O uso indiscriminado de AINEs em cdes e gatos pode causar insuficiéncia renal
aguda, pois estes inibem as ciclo-oxigenases, comprometendo a produgdo de prostaglandinas
vasodilatadoras renais (SANDHU, 2003; STOKES; FORRESTER, 2004) e prejudicando o
autocontrole da pressao intrarrenal (LUNN, 2011). No entanto, o tratamento com AINEs em
animais saudaveis raramente leva ao desenvolvimento de faléncia renal aguda, uma vez que o

efeito vasoconstritor € reversivel, mas se o uso for prolongado ou as doses forem elevadas
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pode levar a isquemia e necrose tubular aguda (MICHELIN et al., 2006). A ocorréncia de
efeitos adversos renais com AINEs frequentemente ¢ exacerbada pela presenga de fatores de
risco como idade, doenga cardiaca, hipertensdo, diabetes, uso concomitante de diuréticos, ou

abuso de analgésicos (CAVALCANTE et al., 2008; MENSCHING; VOLMER, 2009).

AINEs devem ser usados com cautela em felinos, devido a baixa capacidade de
glicuronidagao hepatica, peculiar a espécie, sendo este o principal mecanismo do metabolismo
para esta categoria de farmacos. A recorréncia de casos de exposi¢ao animal aos AINEs em

2019 pode ser vista na Tabela 3.

Tabela 3 - Casos de exposicdo animal a anti-inflamatorios ndo esteroides registrados no
CIT-RS em 2019.

AINEs Cao Gato Total Total de obitos
Paracetamol 7 1 8 0
Acido acetilsalicilico 1 - 1 0
Aceclofenaco 1 - 1 0
Diclofenaco 1 1 2 0
Ibuprofeno 1 1 2 0
Carprofeno 1 - 1 0
Outros agentes 1 - - 0

Fonte: Relatorio Anual com Dados de Atendimento do CIT-RS (SEBBEN; LESSA, 2019)

Os AINEs sao divididos em dois grandes grupos, os dois acidos carboxilicos
(RCOOH) e o dos acidos endlicos (R-COH). O paracetamol, apesar de praticamente nao
apresentar efeito anti-inflamatorio, deve ser inserido nesse grupo, porque o mecanismo de
acdo ¢ o mesmo dos AINEs (ou seja, através da inibicdo da cicloxigenase) (SPINOSA;

GORNIAK; BERNARDI, 1999).
8.1.1 Compostos enodlicos - paracetamol

O paracetamol, também conhecido como acetaminofeno, ¢ um analgésico antipirético
de uso humano proibido para uso em gatos. Na maioria dos mamiferos este farmaco sofre
glicuronizacdo originando produtos ndo toxicos, porém, devido as particularidades

metabolicas do gato doméstico, a maior parte do paracetamol ¢ metabolizada por vias
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alternativas, produzindo um metabolito reativo e hepatotoxico, 0
N-acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI). Em condigdes normais, este metabolito seria
desintoxicado pela conjugacdo com a glutationa. Porém, altas doses de paracetamol acabam
com as reservas de glutationa, resultando no aumento dos metabdlitos toxicos
(RICHARDSON, 2000). Estes metabolitos causam alteracdes na fungdo proteica e danos a
membrana celular (SELLON, 2001; SANT’ANA, 2009). Os sinais clinicos em felinos
intoxicados tendem a ser: edema nas patas e na face, consequentemente angustia respiratoria,
cianose, depressdo, hipotermia e vomito. Em alguns casos, pode ocorrer ictericia e a formagao
de corpusculos de Heinz, o que aumenta a fragilidade dos eritrécitos, resultando em anemia
hemolitica (ALLEN, 2003; STEENBERGEN, 2003). Os gatos machos sdo ainda mais
sensiveis a intoxicagdo, ja que metabolizam o farmaco mais lentamente e apresentam

meta-hemoglobinemia mais persistente (XAVIER; MARUQO; SPINOSA, 2008).

Estabilizar o animal é sempre a prioridade do tratamento. Para isso, deve-se fornecer
fluido intravenoso e, dependendo do grau de dispneia, oxigénio caso o animal esteja
ciandtico, além de uma manipulacido menos estressante possivel, principalmente em se
tratando de gatos (SANT’ANA, 2009). Alguns autores, como Richardson (2000), Gfeller e
Messonier (2006), orientam a indu¢do do vOmito em casos de intoxicacdo recente e/ou
assintomaticas, bem como lavagem gastrica, porém, essa op¢do ¢ menos eficiente que a
émese, sendo apenas uma via alternativa, caso a anterior seja contraindicada.. O mesmo se

aplica para o carvao ativado em multiplas doses.

O antidoto de escolha ¢ a N-acetilcisteina (NAC), que liga-se diretamente aos
metabolitos do paracetamol melhorando a eliminagdo, minimizando o dano celular e servindo
como um precursor da glutationa (STEENBERGEN, 2003). NAC também ajuda a eliminar os
radicais livres de oxigénio e pode reduzir a extensdo da meta-hemoglobinemia (EL BAHRI;
LARIVIERE, 2003). Caso tenha sido feito o uso, deve-se esperar de duas a trés horas entre a
administracdo de carvao ativado e a de NAC oral, ja que o carvao ativado pode adsorver

também a NAC.

Outros farmacos podem ser administrados secundariamente, como o azul de metileno
e 0 acido ascorbico (vitamina C), que auxiliam na reducdo da hemoglobina, e a cimetidina,

que parece interferir no metabolismo hepatico do paracetamol, em especial na via do
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citocromo P450 (RICHARDSON, 2000; XAVIER; MARUO; SPINOSA, 2008). O
prognoéstico de recuperagdo do animal estd associado a dose de paracetamol recebida e ao
tempo decorrido entre a intoxicacdo e o atendimento (SELLON, 2006). Animais com sinais

severos de meta-hemoglobinemia ou lesdo hepatica tém prognostico reservado a ruim

(RICHARDSON, 2000).
&.1.2 Meloxicam

O meloxicam ¢ um analgésico antipirético de uso humano e animal disponivel para
uso oral (suspensdo e comprimidos) ou injetavel. O meloxicam ¢ um AINE com seletividade
maior sobre a COX-2 do que a COX-1 e tem se mostrado mais seguro em relagdo aos efeitos
adversos quando comparado aos anti-inflamatérios mais antigos (MATHEWS, 2002;

SCHULZ, 2013).

O meloxicam ¢ indicado para dores cronicas, osteoartrite em cdes e afeccdes
musculoesqueléticas e no pré e pds-cirugico (TASAKA, 2006; PAPICH, 2008). O uso do
meloxicam deve ser evitado em animais prenhes, lactantes ou com menos de seis semanas de
idade (PLUMB, 2002). Alguns autores ainda orientam que o uso desse AINE se restrinja a
caes, visto que sdo poucos os estudos disponiveis sobre a acdo desse farmaco no metabolismo
dos gatos. Além disso, a margem de seguranca do meloxicam para gatos ¢ considerada
como estreita pelo proprio fabricante e o tratamento nao deve ultrapassar quatro dias
consecutivos (LASCELLES et al., 2007), ainda assim, ¢ indicado, sobretudo, para gatos com

inflamacdes e dores musculoesqueléticas cronicas (SPARKES et al., 2010).

O médico veterindrio deve estar sempre atento a um possivel caso de intoxicacdo em
animais devido ao uso do Meloxicam, por mais que possa nao ser tdo comum. Podem ocorrer
reagOes gerais como perda de apetite, vomito, diarreia e apatia. Estas reagdes sdo geralmente
transitorias e tendem a desaparecer com a interrup¢ao ou término do tratamento. No caso de

intoxicagdes, realizar tratamento sintomatico (MAXICAM, 2007).
8.1.3 Acido acetilsalicilico

E uma substincia presente em medicamentos de venda livre (Aspirina®), sendo
utilizado em humanos em situacoes de dor, inflamacgdo ¢ febre. Em medicina veterinaria tem

aplicagdes no controle da dor leve a moderada, embora nao seja um AINE de elei¢cdo para a



27

analgesia em caes e gatos. Pode ser utilizado também na preven¢dao do tromboembolismo
arterial. Existem dados sugerindo ainda que, a sua administracdo em doses muito baixas,
pode favorecer (a curto e longo prazo) a sobrevivéncia de cdes com anemia hemolitica

imunomediada, quando combinada com tratamento com outros farmacos (BSAVA, 2011).

Especificamente sobre os gatos, esses animais t€ém uma concentragdo baixa de
glicuronil transferase, enzima hepatica que conjuga o acido glicurOnico presente na
metabolizacao do 4cido acetilsalicilico. Por isso, quando eles recebem a dose recomendada
para terapia humana ou de cdes, eles acabam apresentando sintomas de intoxicagdo. Os
sintomas clinicos mais comuns sdo: depressdo, anorexia, hemorragia gastrica, vomito, anemia,

hepatite, hiperpneia e febre (BERBERT, 2004).

A dose toxica em gatos estd referida como 25 mg/kg/dia, o que ¢ metade do reportado
em cdes (KHAN, 2010; GFELLER; MESSONIER, 1998; OSWEILER et al., 2011). Em caes,
as apresentagdes na forma de comprimidos simples, ndo revestidos, aparentam causar maior
irritacdo na mucosa gastrica, em comparacao com as formulagdes gastrorresistentes (PLUMB,

2005).
8.1.4 Ibuprofeno

O ibuprofeno faz parte da classe dos derivados do acido carboxilico e em geral, esta
classe de anti-inflamatorios possui propriedades farmacologicas melhores. Inibe a COX-1 ¢ a
COX-2, na mesma propor¢do e de forma irreversivel, além de também inibir a ativacdo e a
agregacao de neutrofilos, a geracdo de radicais livres e a liberagdao de enzimas lisossomais. O
ibuprofeno possui baixa margem de seguranca em cdes, devido a longa meia vida da
substancia, mesmo em doses terapéuticas, que pode desencadear problemas gastrointestinais e
nefrotoxicidade. Aparentemente, os gatos sdo ainda mais suscetiveis aos efeitos toxicos deste
farmaco devido as particularidades no seu metabolismo fisioldgico (XAVIER; MARUO;
SPINOSA, 2008), sendo comuns acidentes de administragao pelo tutor ou exposi¢ao acidental

através de caes (HANSON; MADDISON, 2008).

8.2 Antimicrobianos

Na Tabela 4 observa-se os casos de exposi¢do animal a antimicrobianos registrados no

CIT-RS em 2019.



28

Tabela 4 - Casos de exposi¢ao animal a antimicrobianos registrados no CIT-RS em 2019.

Antimicrobianos Cao Gato Total Total de obitos
Amoxicilina - 1 1 0
Cefalexina 1 - 1 0
Tetraciclina 1 - 1 0
Outros 1 - 1 0

Fonte: Relatorio Anual com Dados de Atendimento do CIT-RS (SEBBEN; LESSA, 2019)
8.2.1 Amoxicilina

A amoxicilina ¢ classificada como um antibidtico da classe das penicilinas
semissintéticas. Juntamente com o clavulanato de potdssio, aumenta seu efeito por inibir a
B-lactamase e torna os microrganismos sensiveis aos rapidos efeitos bactericidas dos
antibioticos (GUARDABASSI; JENSEN; KRUSE, 2009). Amplamente utilizada na Medicina
Veterinaria (MATOS et al., 2012; GOUVEA et al.,, 2012), existem relatos de reacdes
farmacodérmicas apo6s sua administracdo (POSANI et al., 2017). Na literatura, existem
poucos dados referentes a intoxicagdes, porém um caso em gato foi registrado e observado
nos dados do Relatério Anual com Dados de Atendimento do CIT-RS (SEBBEN; LESSA,
2019).

8.2.2 Enrofloxacina

A enrofloxacina pertencente a classe das fluorquinolonas, possui amplo espectro de
acdo. Apesar de ndo aparecer nos dados do Relatorio Anual com Dados de Atendimento do
CIT-RS (SEBBEN; LESSA, 2019) ¢ um farmaco relevante a ser tratado no trabalho pois tem
sido associado a ocorréncia de degeneracdo retiniana aguda difusa em gatos. As
fluorquinolonas apresentam alta afinidade pela melanina e possuem estrutura quimica similar
a compostos que sdo associados a toxicose do nervo optico (CAVALCANTE; GOUVEA;
MARQUES, 2009).
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A degeneragdo retiniana na espécie felina acontece devido a deficiéncia da proteina
ABCG2 pertencente a subfamilia G. A funcdo desta proteina ¢ prevenir que substancias
estranhas (incluindo fluorquinolonas fotossensiveis) atravessem a barreira retinossanguinea
(LITTLE; RICHARDSON, 2016). Portanto, gatos que recebem doses médias e altas desses
farmacos, infusdo intravenosa rapida ou tratamento de longo prazo, e gatos que tém taxa de
filtracdo glomerular diminuida ou exposi¢do excessiva a luz durante o tratamento, sdo mais
propensos a desenvolver degeneracdo retinal aguda e cegueira. Essas manifestagdes clinicas
nao foram relatadas no uso de pradofloxacina e marbofloxacina, mas todas as fluorquinolonas
devem ser consideradas como potenciais causas de toxicidade retinal em gatos domésticos e
devem ser usadas com cautela nas prescricdes veterindrias (GELATT et al.,, 2001;
ABRAMS-OGG et al., 2002; FORD et al., 2007; MESSIAS et al., 2008; SANDMEYER;
GRAHN, 2008; CAVALCANTE; GOUVEA; MARQUES, 2009; WHITEHOUSE;
VIVIANO, 2015; TROUCHON; LEFEBVRE, 2016).
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8.3 Pesticidas

Todos os pesticidas apresentam potencial toxico € podem contaminar todo o
ecossistema, bem como alimentos vegetais e animais e seus subprodutos. Para torna-los mais
estaveis e populares, substancias inertes sao adicionadas & composicao dos pesticidas. Essas
substancias irdo agravar a toxicidade potencial desses produtos e aumentar a gravidade dos
sintomas clinicos (SPINOSA; XAVIER, 2008). Os casos de pesticidas registrados no CIT-RS

em 2019 podem ser vistos na Tabela 5.

Tabela 5 - Casos de exposicao animal a pesticidas registrados no CIT-RS em 2019.

Pesticidas Cao Gato Total Total de obitos
Amitraz 5 1 6 0
Carbaril - 1 1 0
Cipermetrina 3 - 3 0
Clorpirifos 2 - 2 0
Deltametrina 7 1 8 0
Diazinon 1 1 2 0
Diclorvos 1 - 1 0
Fipronil 3 5 8 0
Flumetrina 1 - | 0
Imidacloprida 2 3 5 0
Permetrina 1 1 2 0
Propoxur 2 - 2 0

Fonte: Relatério Anual com Dados de Atendimento do CIT-RS (SEBBEN; LESSA, 2019).

8.3.1 Deltametrina

A deltametrina ¢ um pesticida do grupo dos piretroides muito utilizada como

ectoparasiticida na veterindria em varias formas de aplicagdo tdpica, como banho,
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spray, solugdo para aplicagdo no dorso e coleira. O uso do colar de deltametrina gera uma

distribuicdo topica e, no geral, sem absorc¢ao sistémica.

A coleira impregnada com deltametrina a 4% (CD4%) ¢ utilizada tanto no controle de
carrapatos ¢ quanto contra as picadas dos flebotomos transmissores da Leishmaniose
visceral canina. O uso da CD4% apresenta eficiéncia no combate ao vetor e demonstra

ser um método seguro.

Quando intoxicados por esse agente, 0s animais costumam apresentar sinais clinicos
como: salivagdo, vOmito, tremor, broncoespasmo, alteracdes cardiovasculares, fraqueza
muscular, hipotermia ou hipertermia, convulsdes e morte dependendo da dose. O diagnostico
¢ baseado na anamnese e nos sintomas clinicos do animal. O tratamento ¢ de suporte e

baseado nos sintomas clinicos.
8.3.2 Amitraz

O amitraz ¢ um pesticida comumente utilizado contra ectoparasitas de animais
domésticos. A maior aplicabilidade deste pesticida ¢ o tratamento das sarnas demodécicas
generalizadas em cdes. Na maioria das vezes, as intoxicacdes sdo acidentais € mais comuns
nos caes. Existem poucos estudos a respeito do mecanismo de agdo deste pesticida,

considerado moderadamente toxico (MELO; OLIVEIRA; LAGO, 2002).

Os banhos acaricidas e a exposicdo e contato da pele com o produto sdo a fonte de
intoxicagdo mais comum, mas podem ocorrer intoxicagdes também pela ingestao de agua do
banho carrapaticida/acaricida (JONES, 1990). Apds o inicio dos sinais clinicos, o curso da
intoxicacdo ¢ agudo com duracdo de poucas horas, sendo observado vOmito, anorexia,
bradicardia, bradipneia, ataxia, letargia, depressdo, hipotensdo arterial, vasoconstricao
periférica, hipotermia, sonoléncia, midriase, depressdo respiratoria, poliuria e hiperglicemia.
A aplicacdo topica do dobro da dose normal de amitraz em caes provoca hiperglicemia e inibe

a liberacao de insulina (JONES, 1990).

;.

Para o tratamento da intoxicacdo com amitraz, ¢ indicado o uso de antagonistas
alfa-2-adrenérgicos, como o cloridrato de ioimbina e o atipamezol, que podem ser utilizados
para reverter alguns dos sinais clinicos. Agentes eméticos ndo devem ser administrados

devido ao risco de aspiragdao de conteudo estomacal, mas a lavagem géstrica ¢ recomendada.
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Os caes intoxicados devem ser mantidos em ambiente tranquilo, principalmente nas primeiras
24 horas. Em caso de suspeita de contamina¢do dermal, o animal deve ser banhado com agua
morna ¢ sabao para remoc¢do de residuos do produto. De acordo com Jones (1990) e
Richardson (2006), o prognostico é reservado a bom, e a maioria dos animais se recupera

entre 24 e 72 horas, de acordo com a resposta do animal nas primeiras horas da terapia.
8.3.3 Permetrina

A permetrina é amplamente utilizada em produtos de controle de pulgas e carrapatos
de animais. A maioria das intoxicagdes por piretroides em cdes e gatos € causada pela
ingestdo acidental de inseticidas domésticos ou pela administracdo inadequada de produtos
que controlam pulgas e carrapatos. Nesse caso, pode ocorrer intoxicacao acidental devido a
altas doses. Os gatos sdao particularmente suscetiveis a intoxicacao, devido a extrapolacao das
doses, em que individuos menores tendem a receber doses maiores. Estas preparagdes podem
ser mistas quanto aos principios tdxicos ou conter compostos repelentes de insetos
relacionados, que podem apresentar efeitos sinérgicos e/ou adversos, tornando cada vez mais
frequente as intoxicagdes por piretroides em animais (VALENTINE, 1990; DORMAN;
BEASLEY, 1991; DROBATZ, 1990).

Além disso, os piretroides sofrem biotransformacao por oxidagdo ou glicuronidagao e,
portanto, devido a capacidade reduzida desta Ultima em gatos, pode ocorrer acimulo de
metabolitos. Apds a aplicacdo da emulsdo spot-on, ingestdo oral ou inalagdo, o piretroide
lipofilico sera rapidamente absorvido, afetando principalmente o sistema nervoso periférico e
central. Devido a essa caracteristica, podem passar facilmente pela barreira hematoencefalica.
Estes pesticidas alteram reversivelmente a fun¢do dos canais de sodio nos axonios a uma certa
distancia, prolongando assim sua condutdncia e causando disparos repetitivos de fibras
nervosas. Além disso, em comparacdo com outras espécies, as enzimas hidroliticas que
degradam os piretroides tém uma taxa de hidrélise mais lenta em gatos, aumentando mais
ainda suscetibilidade desses animais (MELO; OLIVEIRA; LAGO, 2002; DYMOND; SWIFT,
2008; GRAVE; BOAG, 2010).

Devido ao wuso inapropriado da permetrina em gatos, em que os produtos
antiparasitarios de cdes sdo aplicados diretamente em felinos e também devido a falta de

alerta quanto a toxicicidade nos rotulos de produtos comercialmente disponiveis, muitos casos
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de intoxicagdo e Obito ocorrem em diversos paises, principalmente por formulagdes do tipo
spot-on. Em alguns casos a exposi¢do ocorre ainda através do contato secunddrio, ou seja,
quando o produto € aplicado no cdo, o qual o gato tem contato direto ou indireto. Um mL de
permetrina a 45% aplicada dermicamente a um gato de 4,5 kg pode resultar em toxicose com
risco de vida (SUTTON; BATES; CAMPBELL, 2007; DYMOND; SWIFT, 2008; LINNETT,
2008; BOLAND; ANGLES, 2010; GRAVE; BOAG 2010; MALIK et al., 2010; DeGROOT,
2014; CECCHERINI et al., 2015).

O tratamento dessas intoxicacdes ¢ basicamente de suporte e descontaminagdo externa.
No caso de contato recente com a pele, os gatos assintomaticos devem ser banhados com
detergente ou shampoo neutro e agua morna. Evite usar agua muito quente, pois aumentard a

perfusdo e a absorcao da substancia (LITTLE; RICHARDSON, 2016).

No caso de animais que cheguem sintomaticos ao atendimento, o médico veterinario
deve sempre priorizar estabilizar o quadro clinico antes da realizagdo do banho, que pode
descompensar ainda mais o quadro clinico do animal (MANOEL, 2008). E muito importante
monitorar a temperatura durante a internacdo para que nao haja hipotermia apds o banho, o
que poderia agravar o estado clinico (GRACE, 2012). Nos casos onde a ingestdo tenha sido
recente, podem ser utilizados agentes eméticos ou optar pela realizagdo de lavagem géstrica e,

apos isso, utilizar carvao ativado (ANDRADE, 2008).

O suporte especifico ao felino nesses casos se da principalmente pelo controle das
convulsoes e distirbios musculares (GRACE, 2012; LITTLE; RICHARDSON, 2016). A
hospitalizagdo em ambiente calmo e escuro auxilia na recuperacao do animal, que em geral se
da em 24 a 72 horas da exposi¢do. O prognostico ¢ normalmente favoravel e os Obitos
ocorrem em cerca de 10% dos casos graves (GRACE, 2012; LITTLE; RICHARDSON,
2016).

8.4 Antiparasitarios
8.4.1 Lactonas macrociclicas
Os agentes parasitarios macrociclicos, como ivermectina, selamectina, moxidectina e

milbemicina, costumam ser utilizados como antiparasitarios na Medicina Veterinaria e

apresentam uma boa margem de seguranca em pequenos animais, exceto em racas de caes ja
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abordadas anteriormente com muta¢do no gene MDR1(ABCB1). Em cdes de outras racas e
gatos uma possivel toxicidade aconteceria apenas em casos de erro da dosagem terapéutica. A
boa margem de seguranga pode ser observada na Tabela 6, em que poucos casos e farmacos
foram registrados no Relatério Anual com Dados de Atendimento do CIT-RS (SEBBEN;
LESSA, 2019). Nao ha antidoto especifico para esses casos, porém a maioria dos animais se
recupera completamente com prescricdo de tratamento de suporte adequado (MEALEY,

2000).

Esses antiparasitarios sdo lipossoluveis e isso favorece a deposi¢cdo do farmaco no
local da aplicacdo subcutanea ou dérmica, aumentando o tempo de permanéncia no organismo
do animal. Avermectinas e milbemicinas devem ser evitadas em lactantes, pois sdo eliminadas

pela glandula mamaria (ALMEIDA; AYRES, 2006).

A ivermectina, que pertence ao grupo das avermectinas, ¢ usada tanto para o combate
de ectoparasitas quanto para o de endoparasitas. Este fairmaco ¢ facilmente adquirido e
administrado por tutores de animais, por tratar-se de um produto de baixo custo, sem
necessidade de prescrigdo médica veterinaria. Em relacdo a dose toxica letal, a maioria dos
caes tolera até 2,5 mg/kg de ivermectina, exceto cdes das raca beagle (80 mg/kg), collie e
sheepdog (0,1 mg/kg) (MEALEY, 2006). Se tratando das ragas predispostas a intoxicag¢ao,
estudos mostraram que o uso topico de 40 mg/kg de selamectina ndo causaram toxicose
nesses caes (HOVDA; HOOSER, 2002). Os gatos toleram entre 0,5 a 1,3 mg/kg via oral ou
subcutanea de ivermectina e 6 mg/kg de selamectina pour-on. Sendo assim, em felinos a
intoxicacdo ocorre devido a extrapolacdo da dose terapéutica preconizada, visto que muitas
formulacdes comercialmente disponiveis sao destinadas a animais de grande porte, podendo
ocorrer também casos de intoxicacdo devido a sensibilidade individual ao farmaco

(ODUNAYO; KERL, 2012).

Os sinais clinicos de intoxicac¢do, quando a substancia for administrada por via oral,
podem ser observados em 24h e consistem em: ataxia, hipotermia, desorientacdo, midriase,
hiperestesia, tremores, depressdo, paralisia, auséncia dos reflexos pupilares, cegueira,
bradicardia, pulso fraco e, em casos graves, coma, hipotermia e morte (PIMPAO et al., 2005).
O quadro de intoxicagdo pode ser revertido com tratamento sintomatico e de suporte, além da

associacdo de multiplas doses de carvao ativado. Porém, o periodo de recuperagdo pode ser
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prolongado (MORADOR, 2011). O diagndstico precoce ¢ fundamental para o tratamento da

intoxicacao.

Tabela 6 - Casos de exposicao animal a antiparasitarios registrados no CIT-RS em 2019.

Antiparasitarios Cao Gato Total Total de obitos
Ivermectina 4 - 4 0
Pirantel 1 - 1 0
Praziquantel 2 1 3 0

Fonte: Relatério Anual com Dados de Atendimento do CIT-RS (SEBBEN; LESSA, 2019).
8.5 Anticonvulsivantes

8.5.1 Benzodiazepinicos

Este grupo de farmacos estd indicado no manejo de convulsdes agudas e no status
epilepticus (BERENDT, 2004). Essa classe ¢ marcada por farmacos lipossoliveis, com alta
afinidade por proteinas plasmaticas, atravessando as barreiras hematoencefalica e placentaria
e a glandula mamaria. Por isso, devem ser evitados em animais prenhes e lactantes
(CROWELL-DAVIS; MURRAY, 2006; XAVIER; MARUO; SPINOSA, 2008). Os casos
registrados no Relatério Anual com Dados de Atendimento do CIT-RS (SEBBEN; LESSA,

2019) foram com farmacos benzodiazepinicos.

O diazepam ¢ o benzodiazepinico mais utilizado pelos médicos veterindrios em casos
de tratamento de emergéncia de convulsdes, sendo comumente administrado por via
intravenosa ou retal (PODELL, 2004). Nos gatos, ndo foi relatado que a injecao de diazepam
cause necrose hepdtica, como observado com a utilizacdo oral desse farmaco (SMITH;

DEWEY, 2009).

Dentre os benzodiazepinicos, o clonazepam (Rivotril®) é tido como comumente
envolvido em casos de toxicoses em caes na literatura, o que nao foi observado nos registros

do CIT-RS em 2019 e consta a seguir na Tabela 7. Os sinais clinicos manifestados nessa
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intoxicacdo sdo: depressdo do SNC, que pode evoluir para estados de inconsciéncia ou coma,

diminuicdo de reflexos e polifagia (CROWELL-DAVIS; MURRAY, 2006).

O tratamento preconizado em casos de superdosagem ou intoxicacdo ¢ a
descontaminacdo através de lavagem géstrica, ou a administracdo de flumazenil (antagonista)
associado com medidas de suporte (CROWELL-DAVIS; MURRAY, 2006). A cimetidina
também tem demonstrado eficiéncia na diminuicdo do metabolismo dos benzodiazepinicos

(PLUMB, 2002).

Tabela 7 - Casos de exposi¢ao animal a anticonvulsivantes registrados no CIT-RS em 2019.

Anticonvulsivantes Cao Gato Total Total de obitos
Bromazepam 1 - 1 0
Clonazepam 1 - 1 0

Fonte: Relatorio Anual com Dados de Atendimento do CIT-RS (SEBBEN; LESSA, 2019).
8.5.2 Brometo de potassio

O brometo de potassio ¢ um anticonvulsivante de 1* geragdo comumente utilizado,
sendo uma op¢ao em tratamentos sem sucesso com fenobarbital, para uso unico ou em
associacdo. Esse farmaco nao ¢ recomendado para gatos devido a sua alta incidéncia de
reagdes adversas, especialmente doenca alérgica severa nos bronquios, que pode ser fatal
(DEWEY, 2006; BOOTHE; GEORGE; COUCH, 2002). Os efeitos adversos, em caes,
incluem vomito, sedacdo, fraqueza, poliuria, polidipsia e polifagia. O vOmito ocorre por
irritagdo gastrica. Por esse motivo, ¢ recomendado que o brometo seja administrado ao animal

juntamente com a comida (PODELL, 2013).
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9 CONCLUSOES

Através desta revisdo de literatura e dos capitulos trabalhados e apresentados na
mesma, ficam disponiveis para consulta de médicos veterinarios os dados de alguns dos
principais farmacos com potencial toéxico e prevaléncia de casos clinicos na rotina da clinica
veterinaria de pequenos animais e nos registros do Relatorio Anual com Dados de
Atendimento do CIT-RS (SEBBEN; LESSA, 2019). Também ficam disponiveis os sinais
clinicos indicativos de cada intoxicacao e quais seriam as praticas de manejo mais adequadas

a serem preconizadas pelo profissional.

Os agentes causadores de intoxicagdes em pequenos animais apresentam dados
heterogéneos, sendo influenciados pela regido onde os animais e tutores residem e/ou outros
fatores. Além disso, alguns mecanismos de ag¢do de alguns firmacos ainda apresentam poucos
estudos para que os médicos veterinarios possam optar pelo tratamento mais adequado. Isso
destaca a necessidade de manter os estudos e dados desta area atualizados em prol de

minimizar e prevenir a ocorréncia de casos e mortes.
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