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E maravilhoso ver um animal, porque o animal ndo tem qualquer opini&o de si préprio.
Ele simplesmente é.
Eckhart Tolle



RESUMO

O numero de felinos vem aumentando representativamente nos lares e a expectativa € de que
esse numero deve ultrapassar 0 numero de cdes. O problema inicia na forma dos tutores
tratarem estes animais, muitas vezes tratando-os como pequenos cédes e ndo distinguindo
cuidados entre as espécies, causando, desta forma, intoxicacbes nos felinos por falta de
conhecimento e de forma ndo intencional. Entre as intoxicacdes, a medicamentosa é a mais
frequente em felinos, podendo ocorrer pela ingestdo acidental ou administracdo errénea do
tutor, que muitas vezes adquire e utiliza medicacGes sem auxilio de um veterinario. Essas
intoxicagdes, por sua vez, ocorrem principalmente em decorréncia do uso de medicamentos
de uso exclusivo humano e/ou canino e de remédios antipulgas administrados de forma errada,
na dose errada ou na espécie errada. Dito isto, apresenta-se o problema de erro de dose e de
administragdo de medicagOes proibidas para felinos. Ainda, devemos ressaltar que todo
medicamento é potencialmente tdxico, o que distingue a toxicidade da cura é justamente a
dose. Outro ponto importante é que a espécie felina ndo ¢é tdo afetada por intoxicacGes, em
nimeros, quanto a canina, mas quando sofrem intoxicacdes, sofrem consequéncias mais
graves devido as diferencas do seu metabolismo. Tendo em vista elucidar a problematica a
respeito dos sinais e da terapéutica utilizada nas intoxicacdes felinas com determinados
farmacos, apresenta-se a seguinte revisdo bibliografica sobre o assunto. Como conclusdo, esta
pesquisa pdde visualizar os problemas envolvendo felinos e farmacos, além de esclarecer o
mecanismo de acdo de alguns farmacos no organismo felino de forma a informar a sociedade

a respeito dos perigos da méa administracdo de farmacos nesta espécie.

Palavras-chave: Gatos. Intoxicacdo. FArmaco. Particularidades metabdlicas. Terapéutica.



ABSTRACT

The number of felines has increased representatively in homes and the expectation is that this
number should exceed the number of dogs. The problem begins in the form of tutors treating
these animals, often treating them as small dogs and not distinguishing cares between species,
thus causing intoxications in felines due to lack of knowledge and unintentional way. Among
poisonings, the drug is the most frequent in felines, and may occur by accidental ingestion or
erroneous administration of the guardian, who often acquires and uses medications without
the assistance of a veterinarian. These intoxications, in turn, occur mainly as a result of the
use of exclusive human and/or canine medication and of wrongly administered anti-flea drugs
in the wrong dose or in the wrong species. That said, the problem of dose error and
administration of medications forbidden to cats is presented. Still, we must emphasize that
every drug is potentially toxic, which distinguishes the toxicity of the cure is precisely the
dose. Another important point is that the feline species is not as affected by intoxications in
numbers as the canine, but when they undergo poisoning, they suffer more severe
consequences due to differences in their metabolism. In order to elucidate the problematic
regarding the signs and the therapeutics used in feline intoxications with certain drugs, the
following bibliographic review on the subject is presented. As a conclusion, this research was
able to visualize the problems involving felines and drugs, as well as to clarify the mechanism
of action of some drugs in the feline organism in order to inform society about the dangers of

maladministration of drugs in this species.

Keywords: Cats. Intoxication. Drug. Metabolic particularities. Therapeutic.



LISTA DE ABREVIATURAS

AChE — Acetil-colinesterase

AINES — Anti-inflamatorios ndo esteroidais
ALT — Alanina Transaminase

BID — Duas vezes ao dia

Cl — Contraindicado

CIT — Centro de Intoxicacdo Toxicologica
COX — Ciclo-Oxigenase

DEET - Dietiltoluamida

FA — Fosfatase Alcalina

FIV — Sindrome da Imunodeficiéncia Felina
GABA — Acido gama-aminobutirico

IM — Intramuscular

IV — Intravenoso

MAO — Enzima monoamino-oxidase

NAC — N-Acetilcisteina

NADH — Dinucleétido de nicotinamida e adenina
NADPH — Fosfato de dinucleétido de nicotinamida e adenina
SAMe — S-adenosilmetionina

SC — Subcuténea

SID — Uma vez ao dia

SNC — Sistema Nervoso Central

VO — Viaoral
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1 INTRODUCAO

O numero de gatos vem aumentando nos lares e a expectativa é ultrapassar 0 niumero
de cdes, porém, muitas vezes, esses ainda sdo tratados como “cdes pequenos” pelos seus
tutores, os quais acabam intoxicando seus animais, sem intencdo, mas por falta de orientagéo
e conhecimento (BREATHNACH, 2006; TREPANIER, 2016; CHANDLER, 1994).

A intoxicacdo medicamentosa € uma das causas mais frequentes de intoxicacdo nos
pequenos animais, que pode ocorrer pela ingestdo acidental ou pela administracdo do
proprietario sem conhecimento prévio, que adquire medicacdes em farmacias, as quais ndo
solicitam requisicbes de profissionais. Outra probleméatica da terapéutica felina é a
extrapolacéo de doses e indicacOes terapéuticas dos farmacos de outras espécies, em particular
0 cdo. Por estes motivos sdo relatados tantos casos de intoxicaces na clinica de felinos
(BREATHNACH, 2006).

Todo medicamento € potencialmente téxico quando administrado de forma incorreta,
por isso € necessario conhecer seu mecanismo de acéo, vias de administracdo e posologia, a
fim de reconhecer as manifestacBes clinicas, assegurando o tratamento adequado e
aumentando as chances de recuperagdo do felino intoxicado (BREATHNACH, 2006;
CHANDLER, 1994).

A espécie felina ndo é tdo afetada quanto a canina, pois é mais seletiva; porém, quando
intoxicados, as consequéncias sdo mais graves, visto que os felinos possuem diferencas
fisioldgicas relacionadas ao metabolismo, como a deficiéncia da enzima glicuranil transferase,
responsavel pela biotransformacdo de muitos farmacos, além da maior propensdo da
hemoglobina do felino em se oxidar, resultando em metahemoglobinemia e corpusculos de
Heinz. Desta maneira, face a relevancia e necessidade de um maior cuidado dos felinos
guando de sua intoxicacdo, impde-se uma andlise atualizada sobre o tema em questdo
(TREPANIER, 2016; BREATHNACH, 2006).

As principais intoxicagdes medicamentosas em gatos sdo causadas por medicamentos
humanos e antipulgas, as quais ocorrem frequentemente por autolambedura ou por lamber
outro animal de sua convivéncia contendo medicamentos em seu pelo ou pele.

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo da literatura sobre os principais sinais
clinicos e a terapéutica utilizada nas intoxicacfes pelos seguintes farmacos: paracetamol,
acido acetilsalicilico e outros anti-inflamatérios ndo esteroidais, aminoglicosideos,
cloranfenicol, griseofulvina, quinolonas, enema a base de fosfato de sddio, compostos

fendlicos, benzocaina, benzoato de benzila, organofosforados, permetrina e amitraz.



2 FARMACOS E FARMACOCINETICA

Os farmacos podem causar dano ao organismo de um animal em virtude de sua
farmacocinética; esta estuda as etapas da transformacdo de um medicamento no organismo do
animal (ANJOS; BRITO, 2009; SOUZA, 2003).

Deve-se considerar também a via de administracdo do medicamento, além de seu
efeito sisttmico ou local e o fato de que este medicamento, mesmo sendo seguro, necessita de
cuidados com relacdo a sua toxicidade. Caso o animal apresente uma lesdo de pele, a
medicacdo aplicada pode ter efeito sistémico, por exemplo. As medicagdes pour-on, que Sao
consideradas de efeito local, muitas vezes possuem efeito sisttmico no organismo (ANJOS;
BRITO, 2009; SOUZA, 2003).

E necessario conhecer sobre acumulagdo e estoque do medicamento, principalmente
quando se usa doses repetidas, pois se ultrapassar a saturabilidade, a concentragdo do
medicamento livre pode aumentar, o que gerara efeitos toxicos (ANJOS; BRITO, 2009;
SOUZA, 2003).

Os gatos metabolizam os medicamentos de forma diferente dos cées, tendo em vista a
deficiéncia da enzima glicuronil transferase e a formacdo de meta-hemoglobinemia e
corpusculo de Heinz. A baixa concentracdo dessa enzima gera deficiéncia na conjugacdo do
acido glicurdnico, por isso muitos farmacos apresentam meia vida prolongada nos felinos
(ANJOS; BRITO, 2009; SOUZA, 2003). Ja a formacdo da meta-hemoglobinemia é justificada
pela hemoglobina, que é suscetivel a oxidacdo, pois sua estrutura é diferente, apresentando
oito gupos sulfidril reativos, além de sua concentracdo enzimética ser menor (SAKATE,
2002).

Pode ocorrer erros nas prescricdes, visto que muitos medicamentos ainda carecem de
protocolos especificos para os gatos. Muitas vezes, as intoxicagdes ocorrem por causa do tipo
de medicamento prescrito, como as capsulas e comprimidos grandes ou solugdes parenterais
concentradas (ANJOS; BRITO, 2009; SOUZA, 2003).

2.1 Absorcao

A absorcdo do medicamento ocorre de forma que este atravesse todas as barreiras, ou
seja, as membranas bioldgicas, a fim de ndo causar lesdo no organismo do felino, chegando
até o sangue. Ocorre biodisponibilidade do medicamento quando ele chega ao sangue sem
alteracio (FLORIO; SOUSA, 2011; FANTONI; CARTOPASSI, 2009).



10

Os farmacos lipossollveis sdo absorvidos mais rapidamente que os hidrossollveis,
pois se dissolvem em gordura, atravessando facilmente a membrana pelo processo de difusdo
simples. Geralmente a absorcdo é um processo passivo, porém com alguns farmacos ocorre
processo ativo, com ou sem gasto de energia (FLORIO; SOUSA, 2011; FANTONI;
CARTOPASSI, 2009).

2.2 Distribuicédo

Depois que ocorre a absor¢do, o medicamento segue trés caminhos: pode ficar livre no
sangue; ligar-se a proteinas plasmaticas; ou ser sequestrado para dep6sito no organismo.
Deve-se salientar que apenas na forma livre é distribuida para os tecidos (ANJOS; BRITO,
2009; FANTONI; CARTOPASSI, 2009; MACY, 1994).

2.3 Biotransformacao

A funcdo da metabolizacdo do farmaco é poder elimina-lo, transformando-o de
lipossoluvel para hidrossoltvel, uma vez que os farmacos hidrossoliveis ndo tém necessidade
de serem metabolizados, visto que sdo excretados sem alteragdo significativa pela urina
(ANJOS; BRITO, 2009; FANTONI; CARTOPASSI, 2009; SPINOSA; GORNIAK;
PALERMO NETO, 2008; BAGGOT, 1992).

A biotransformacéo ajuda na eliminacdo do medicamento, podendo até inativa-lo. Ela
forma metabdlitos mais polares e menos lipossoltveis (FLORIO; SOUSA, 2011; ANJOS;
BRITO, 2009; SPINOSA; GORNIAK; PALERMO NETO, 2008; BAGGOT, 1992).

O metabolismo dos farmacos ocorre em duas fases, como mostra a Figura 1: na fase 1
ocorrem as reagdes de oxidacao, reducado e hidrolise e as enzimas localizam-se principalmente
no figado. Para ocorrer a biotransformacdo nessa fase é necessario haver acdo do citocromo
P450, responsavel pela catalisacdo das reacles; e na fase 2 ocorre a conjugacao, processo no
gual o medicamento se acopla ao substrato, tornando-se menos tdxico e mais hidrossoltvel
(FLORIO; SOUSA, 2011; ANJOS; BRITO, 2009; SPINOSA; GORNIAK; PALERMO
NETO, 2008; BAGGOT, 1992).

E mais facil de identificar as deficiéncias enzimaticas na fase 2. N&o sdo todos os
medicamentos que possuem glicuronato, que é toxico para os felinos, pois eles possuem
deficiéncia de certas familias da enzima glicuronil transferase, e quando isso ocorre, a

alternativa é realizar a conjugacdo pela via do sulfato, o qual possui conjugados polares, ou
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seja, eliminados pela urina. Os farmacos compostos por grupos OH, COOH, NH2, HN e SH
sdo susceptiveis a glicuronidacio (ANJOS; BRITO, 2009; SPINOSA; GORNIAK;
PALERMO NETO, 2008; BAGGOT, 1992).

Figural: Seqiéncia e efeitos biolégicos das reacdes de biotransformacao das drogas na fase 1 e 2.

Hepatdcito
Enzimas

Sistema citocromo P-450 o Metabolitos
Proteina Plasmatica Oxidacao da Fase 1
Reducio Inativo
Hidrélise Similar
Ativo

Reticulo endoplasmaético liso

Acido glicurdnico Metabdlitosda =  Produtos de
Glutatiao % Fase 1 conjugagao
Grupos acelil e sulfatos

Gliclna

Taurina ” H

Fonte: Souza (2002, p. 560)

Enzimas
especificas

Inativos
Hidrossolaveis

2.4 Excrecao

A eliminagdo dos farmacos pode ocorrer de trés formas, principalmente: pelos rins,
com a excrecdo de medicamentos hidrossollveis; pelo figado, sendo a bile responsavel por
essa excrecdo apos a biotransformacao; e pelos pulmdes, eliminando medicamentos volateis.
Além destas, pode ocorrer eliminacdo pelo suor, pela saliva e pelo leite (ANJOS; BRITO,
2009; SPINOSA; GORNIAK; PALERMO NETO, 2008; BAGGOT, 1992).
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3 SUSCETIBILIDADES DO ERITROCITO

3.1 Oxidacéo da hemoglobina

Os felinos sdo portadores de dois tipos de hemoglobina, a HbA e HbB, as quais sdo
compostas por oito grupos sulfridil oxidaveis, ou seja, o dobro da espécie canina. Por
apresentarem mais grupos sulfidrilas, a hemoglobina causa mais lesdo oxidativa nos
eritrocitos dos gatos. Alguns farmacos possuem o poder de oxidar o eritrocito, formando
meta-hemoglobinemia (ANJOS; BRITO, 2009; SOUZA, 2003).

A formacgédo de metemoglobina, conforme visto na Figura 2, gera a incapacidade de
transportar oxigénio, além de originar corpusculos de Heinz, através da desnaturacdo
oxidativa da hemoglobina. Sabe-se que a formacdo de meta-hemoglobina € reversivel, ja a
formagdo de corpusculos de Heinz é irreversivel e pode levar a hemdlise, causando anemia
hemolitica. A associacdo de meta-hemoglobinemia e anemia hemolitica geram no felino
dificuldade respiratoria, depressdo, fraqueza, palidez de mucosas, cianose, dispneia, edema
facial, hipotermia, ictericia e pigmentaria (RICHARDSON; LITTLE, 2016; SOUZA, 2003;
BOOTHE, 1990).

Figura 2: Suscetibilidade do felino & oxidag&o do eritrocito.

ERITROCITO FELINO

Hgb NAD z
Azul de metileno AUTOXIDACAO EMetemoglobina redutase
Hemoglobina Metegb NADH
2+
Paracetamol " ® O
1 | glutatido peroxidase
Benzocaina H,0, H,0
Fenazopiridina ] Metemoglobina Glutatido Glutatido
Fe* +H,0, e O, reduzido oxidado
3 '
NADP NADPH
Glutatido redutase
Metemoglobinemia 4

Corpusculo de Heinz

Anemia hemolitica

Fonte: Souza (2002, p. 562)
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Descric¢do dos itens numéricos da Figura:

1. Meta-hemoglobina é constantemente formada em pequenas quantidades, em virtude de autoxidagdo da
hemoglobina;

2. A formacédo da metemoglobina é balanceada pela reducéo retrégrada para hemoglobina, em razéo da presenca
da enzima metemoglobina redutase e o cofator NADH oriundo da glicélise;

3. Uma grande quantidade de metemoglobina é formada em gatos pela ingestdo de drogas como 0s antissépticos
e analgésicos do trato urinario contendo azul de metileno e fenazopiridina, levando a metemoglobinemia. O ferro
reduzido (Fe*?) da hemoglobina recebe o oxigénio havendo a formagéo para férrico (Fe*®) ou estado oxidado da
hemoglobina, mais presenca e oxigénio livre, que é logo convertido em peréxido de hidrogénio e oxigénio;

4. O peroxido de hidrogénio formado pela autoxidacdo da hemoglobina é inativado pela enzima glutationa
peroxidase e pela presenca do glutationa na forma reduzida, permanecendo na forma reduzida em consequéncia
do hidrogénio do cofator NADPH oriundo das vias das pentoses;

5. A auséncia de enzimas necessarias para reducdo da metemoglobina ou um excesso de substancias oxidativas
pode resultar na oxidagao irreversivel da hemoglobina, havendo formacédo de corpusculo de Heinz e ocorrendo
anemia hemolitica.
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4 FARMACOS

4.1 Acetaminofeno

Acetaminofeno é um dos farmacos mais utilizados. Popularmente conhecido como
paracetamol, esse farmaco possui atividade analgésica e antipirética. Sua apresentacdo pode
ser na forma de capsula, comprimido, gota, xarope e injetavel. Esse farmaco age na sintese
dos mediadores da dor, as prostaglandinas, além de inibir a ciclo-oxigenase (COX),
aumentando o limiar da dor nos animais (TREPANIER, 2016; FLOOD; FITZGERALD,
2006; ANJOS; BRITO, 2009).

N&o € indicado para os felinos, visto que ndo existe dosagem segura para essa espécie.
Sua dose toxica € 50 a 100 mg/kg, podendo levar o animal a dbito. Segundo Richardson
(2000), uma pequena dose de 10 mg/kg é capaz de gerar toxicidade e, consequentemente,
morte em felinos (ALLEN, 2003; ANJOS; BRITO, 2009).

Esse farmaco € responsavel por muitos casos de intoxicacdo, por ser facilmente
adquirido pelos proprietarios, que tratam seus animais de forma bem intencionada, porém sdo
leigos e acabam intoxicando-os (TREPANIER, 2016; ANJOS; BRITO, 2009).

Sabe-se que essa toxicidade é causada pela deficiéncia da enzima glicuronil
transferase, exaurindo as vias de glicuronidacdo e sulfatacdo, ja que esta via nos felinos é
limitada. O resultado é a producdo do metabolito N-acetil-parabenzequinoneimina (NAPQI),
que causa lesdo no tecido hepatico por ser um metabolito reativo, além de causar estresse
oxidativo nos eritrocitos, gerando hemdlise e meta-hemoglobinemia. Os animais ndo véo a
Obito pela hepatotoxicidade desse medicamento, e sim, pela falta de oxigénio devido a
formacdo de corplsculo de Heinz. No cdo, o 6rgdo mais sensivel a intoxicacdo pelo
paracetamol é o figado, e nos gatos sdo as células vermelhas, por isso eles apresentam sinais
de meta-hemoglobinemia e anemia hemolitica, deixando seus eritrocitos mais suscetiveis
(FLOOD; FITZGERALD, 2006; TREPANIER, 2016; ALLEN, 2003; ANJOS; BRITO, 2009).

A intoxicacdo cursa com sinais como cianose, edema de face e membros,
hiperventilacgdo e acidose l&ctica. Ja nos exames laboratoriais, as alteracbes sédo
hiperbilirrubinemia, anemia regenerativa, corpusculo de Heinz nos eritrocitos,
hemoglobindria, bilirrubinuria e proteinuria. Nos felinos, os sinais hepaticos ocorrem mais
tardiamente. Segundo Kevin, Alvin e Aryon (2006), os sinais de hepatotoxicidade sdo
observados ap6s o uso de altas doses e ocorre mais nos machos (FITZGERALD;
BRONSTEIN; FLOOD, 2006; ANJOS; BRITO, 2009).
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O prognostico depende da dose, do tamanho do gato e do tempo até o inicio do
tratamento. Geralmente é favordvel se os animais forem tratados até quatorze horas apés a
intoxicacdo, por isso se for administrada para o felino uma dose baixa, é possivel reverter a
intoxicacdo, caso ele seja levado rapidamente a clinica veterinaria (ANJOS; BRITO, 2009;
FLOOD; FITZGERALD, 2006).

O tratamento é mais eficaz se iniciado até oito horas ap6s a ingestdo. Deve ser
induzida a émese e administrado carvado ativado. Porém, primeiramente administra-se
acetilcisteina (IV ou VO), que é um antidoto, pois ela gera grupos sulfidrilas que serdo
oxidados no lugar da hemoglobina, sendo também um precursor da glutationa. Apos duas
horas administra-se carvao ativado, impedindo a absor¢do de mais acetaminofeno. Além disso,
devem ser fornecidos fluidoterapia, oxigenioterapia e transfusdo sanguinea, se necessario.
Pode ser administrado ainda, acido ascorbico, pois converte a meta-hemoglobina em
hemoglobina e inibe a ligagdo covalente dos metabdlitos reativos. Ademais, pode-se associar
um antiacido, como a ranitidina, a fim de ajudar na reducdo do paracetamol. A cimetidina
pode ser usada a fim de auxiliar na hepatotoxicidade, junto com a acetilcisteina, inibindo os
metabolitos tdxicos, pois ela atua inibindo o citocromo P450 (FITZGERALD; BRONSTEIN;
FLOOD, 2006; TREPANIER, 2016; ANJOS; BRITO, 2009; GRACE, 2012).

Na necropsia, 0s gatos intoxicados com acetaminofeno apresentam edema de cabeca,
sendo a causa ndo conhecida. A cor da urina se torna marrom escuro, em decorréncia da
hemolise, com meta-hemoglobindria resultante (ALLEN, 2003).

Foi realizado um estudo, a fim de comparar a acdo hepatoprotetora da silimarina e da
N-acetilcisteina (NAC) em casos de intoxicacdo por acetaminofeno (AVIZEH et al., 2009). O
controle foi feito através da avaliagdo da concentracdo sérica da atividade de enzimas
hepéticas, metaglobinemia e bilirrubina. A silimarina é usada no tratamento de doencas do
figado, pois ela elimina radicais livres. Nesse estudo, ap6s a aplicacdo de NAC juntamente
com similarina, foi relatada melhora no estado do paciente, por causa de suas propriedades
antioxidantes, além de cessar os sinais clinicos; observou-se que esse uso concomitante
impediu 0 aumento da atividade sérica de ALT e AST, além de diminuir a formacao de meta-
hemoglobina. Além do mais, revelou que a associacdo de NAC no tratamento ndo alterou a
bilirrubina sérica e total, ao contrario da similarina, que diminuiu a valores normais. Portanto,
a associacdo de silimarina e NAC ¢ benéfica para o tratamento dessa intoxicagéo.

Outro estudo relatou o uso da S-adenosilmetionina (SAMe) para auxiliar na
intoxicacdo por paracetamol, pois essa também € um hepatoprotetor com capacidade

antioxidante (WEBB et al., 2003). Foi constatada a protecdo dos eritrocitos, blogueando a
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formacdo de corpusculos de Heinz. O uso desse hepatoprotetor aumenta as concentraces
hepéticas da glutationa. Constatou-se que a administracdo de SAMe logo apds o uso do
paracetamol ndo impediu a formacdo de meta-hemoglobina (WEBB et al., 2003). No grupo
de gatos que foi administrado SAMe juntamente com paracetamol houve um declinio maior
na formacdo de corpusculo de Heinz. O SAMe pode ajudar por causa de suas propriedades
hepatoprotetoras e antioxidantes, mas ndo deve ser usado como Unica terapia (GRACE, 2012;
WEBSB et al., 2003).

4.2 Acido acetilsalicilico

A aspirina é um acido fraco, derivado do fenol e possui efeito analgésico, anti-
inflamatdrio e antitérmico. Tem efeito antiprostaglandina, interrompe a fosforilacdo oxidativa
e pode consumir 0 oxigénio e produzir gas carb6nico, além de ser um inibidor da agregacéo
plaquetéaria (TREPANIER, 2016).

Sofre desacetilacdo, formando salicilato, e este inibe a COX irreversivelmente. Inibe
também o tromboxano, que é necessario para agregacdo plaquetaria, diminuindo assim sua
coagulabilidade. Sua meia-vida plasmatica é de 38 horas nos felinos, enquanto nos caninos a
duracdo é de apenas 9 horas. Isso ocorre em virtude da falta da enzima glicuronil transferase,
prolongando sua excrecdo nos gatos (KHAN; MCLEAN, 2012; FITZGERALD;
BRONSTEIN; FLOOD, 2006; ANJOS; BRITTO, 2009; TREPANIER, 2016).

A inibicdo da COX 1 e 2 leva a ndo formacédo das prostaglandinas, e isso gera efeito
anestésico, reducdo da inflamacdo e antipirético, mas também pode ocorrer ulceracdo e
hemorragia géstrica (FITZGERALD; BRONSTEIN; FLOOD, 2006).

Recomenda-se para gatos o uso de doses baixas e em um intervalo de tempo maior,
geralmente 10 a 20 mg/kg a cada 48 horas, e uma concentracao plasmatica de 20 a 50 mcg/ml.
Casos de intoxicacdo ocorrem em concentragdes superiores a 300 mcg/ml e doses 130 mg, se
ingeridas, podem levar o felino a dbito. O sinal clinico universal dessa intoxicagcdo nos
animais é irritacdo gastrica, identificada nos felinos devido & émese. Os primeiros sinais de
intoxicacdo por esse farmaco ndo sdo especificos, como émese e depressdo. Na intoxicagdo
aguda, eles apresentam sinais como taquipneia, hipertermia e hipersensibilidade. O tratamento
¢ apenas suporte, incluindo lavagem gastrica, inducdo de émese e correcdo do desequilibrio
acido-bésico. J& na intoxicacdo cronica, os sinais sdo mais brandos, com gastroenterite e
alteracdo hepética. Quando administrado em doses mais elevadas do farmaco, o animal pode

apresentar hipertermia, anemia, acidose metabolica, mielossupressdo, convulsdes, depresséo,



17

sialorreia, gastroenterite hemorragica, ictericia, nistagmo e morte (ANJOS; BRITTO, 2009;
KHAN; MCLEAN, 2012; FITZGERALD; BRONSTEIN; FLOOD, 2006; GRACE, 2012).
Uma vez constatada a intoxicacao, deve-se, imediatamente, cancelar o uso do farmaco,
a fim de restaurar a mucosa gastrintestinal e cicatrizar as Ulceras, além de usar antagonistas
dos receptores H2, inibidor da bomba de préton e sucralfato. Uma vez que ndo existe antigeno
para o acido acetilsalicilico, o tratamento € de suporte, com fluidoterapia, descontaminacgéo e
0 uso de protetores gastricos por duas semanas, para evitar que a lesdo se estenda na mucosa.
Caso a intoxicacéo seja logo verificada, o recomendado € a inducdo de émese, para minimizar
a absorcao deste farmaco. Além disso, deve-se usar carvdo ativado, pois ele reduz a absorcao
de salicilato, e se usado varias vezes, ele ajuda no bloqueio éntero-hepético. O tratamento com
fluidoterapia auxilia na perfusdo, para diminuir o risco de insuficiéncia renal. Pode ser
necessaria transfusdo de sangue, dependendo do grau da anemia causada pelas Ulceras
gastricas perfurantes. Nos exames encontram-se alteradas as concentracbes séricas da
atividade das enzimas hepaticas, presenca de acidose metabdlica e alcalose respiratéria. Ja foi
relatada lesdo hepatica causada por esse farmaco, mas a lesao renal € incomum. Nos felinos, a
intoxicacdo por esse farmaco é por uma sobredosagem, e ndo por ingestdo acidental, como
ocorre com outros (FITZGERALD; BRONSTEIN; FLOOD, 2006; TREPANIER, 2016).

4.3 Outros anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES)

Os AINES sdo muito utilizados na clinica veterinaria para tratar diversas doencas, pois
possuem amplo efeito antipirético, analgésico e anti-inflamatério (RIBOLDI; LIMA;
DALLEGRAVE, 2012). Ainda, de acordo com o “Small animal practice: the poison-proof
practice” (2006), esses efeitos sdo resultantes da acdo inibitéria das enzimas COX e 5-
lipoxigenase que formariam as prostaglandinas e os leucotrienos. Por esse motivo, a American
Association of Poison Centers (APCC) recebe anualmente centenas de casos de animais que
sdo intoxicados por esses farmacos (TREPANIER, 2016; VILLANOVA JUNIOR et al.,
2016). Os AINES possuem boa resposta reduzindo a inflamacdo, porém, quando mal
administrados, sdo grandes causadores de intoxicagdes, acometendo o sistema gastrintestinal,
hepatico, renal e o0 SNC. Os animais geralmente sdo intoxicados pelos préprios donos, que
administram esses medicamentos a fim de diminuir a dor. Além de tudo, os animais sdo mais
sensiveis que 0s seres humanos para essa intoxicagao, por causa do seu organismo carnivoro
que facilita a absor¢do do farmaco. Outro ponto relevante é a meia-vida dos AINES. A meia-

vida do cetoprofeno em humanos é de duas a quatro horas, e nos gatos é de uma hora
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(RIBOLDI; LIMA; DALLEGRAVE, 2012; TREPANIER, 2016; VILLANOVA JUNIOR et
al., 2016; KHAN; MCLEAN, 2012).

Os principais sinais de intoxicagdo por anti-inflamatorios ndo esteroidais sao
nefropatias causadas pela inibicdo da COX 1, além de distUrbios gastrintestinais e hepaticos
causados pela inibicdo da COX 2. Os sinais mais encontrados s&o: anorexia, vomito, letargia,
melena, ataxia e polidipsia. Na necropsia, encontram-se ulceracdes, perfuracdo e hemorragias
no trato gastrintestinal. Prioriza-se o tratamento das Ulceras e da insuficiéncia renal. Como
tratamento inicial, é indicada a interrupcdo imediata do farmaco e inducdo de émese
(VILLANOVA JUNIOR et al., 2016; TREPANIER, 2016). Deve-se administrar carvédo
ativado a cada trés horas, visto que os AINES, em sua maioria, passam pelo ciclo entero-
hepéatico. Para as Ulceras pode ser utilizado sucralfato, além de bloqueadores de H2; a
protecdo gastrica € recomendada por pelo menos sete dias. Também € necessario um cuidado
com a alimentacdo, prescrever uma dieta de facil digestdo, porcbes menores e maior
frequéncia (TREPANIER, 2016; XAVIER; MARUOQO; SPINOSA, 2008).

O prognostico da intoxicacdo por AINES € favoravel se o animal for conduzido ao
veterinario para a terapéutica correta, mas depende da dose e do tempo de uso. Segundo
estudos, sabe-se que varios AINES sdo seguros para felinos, atualmente, como o meloxicam,
se forem administrados da maneira correta. Portanto, é imprescindivel orientar os
proprietarios dos riscos da administracdo de anti-inflamatérios por conta prépria
(TREPANIER, 2016; RIBOLDI; LIMA; DALLEGRAVE, 2012; VILLANOVA JUNIOR et
al., 2016).

4.3.1 Fenilbutazona

Esse farmaco possui alto poder anti-inflamatério e ndo é recomendado para felinos.
Esses, quando intoxicados, apresentam como sinais anorexia, queda de pelos, émese, melena,
perda de peso, desidratacdo, além de lesdo renal e hepéatica. Podem apresentar anemia
arregenerativa, neutrofilia e hipocelularidade medular (ANJOS; BRITO, 2009; VIANA, 2003;
BOOTHE, 1990).

4.3.2 lbuprofeno

Esse farmaco tem efeito analgésico, anti-inflamatorio e antitérmico. E causa de

toxicose frequente nos animais, em especial na espécie felina, pois é extremamente sensivel e
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se receber uma dose de 50 mg/kg j& apresenta sinais de intoxicacdo. Sua excrecdo € lenta,
visto que é metabolizado por conjugacdo com o acido glicurdnico. Os felinos se intoxicam
com ibuprofeno com a metade da dose utilizada no céo, sendo também os sinais clinicos mais
graves nos gatos em razdo da sua baixa capacidade de conjugar o farmaco. Quando
intoxicados, 0s gatos apresentam sinais gastrointestinais, renais e nervosos, entre os quais:
émese, diarreia, anorexia, hematémese, melena, sinais cardiorrespiratorios como taquipneia,
bradicardia e tosse; alteracdes urinarias, que podem levar a azotemia, poliuria, hematdria e
insuficiéncia renal; e alteragdes neuroldgicas como convulsdes, ataxia, tremores, colapso,
toxicidade hepatica e problemas hematopoiéticos. O exame hematolégico e bioquimico pode
apresentar anemia, trombocitopenia e altera¢cBes nas concentracdes séricas da atividade das
enzimas hepéaticas (ANJOS; BRITO, 2009; DUNAYER, 2004; RIBOLDI; LIMA;
DALLEGRAVE, 2012; FITZGERALD; BRONSTEIN; FLOOD, 2006; KHAN; MCLEAN,
2012; TREPANIER, 2016).

O tratamento para essa intoxicacao é apenas sintomatico e de suporte. Recomenda-se
diurese hidrica por 24-48 horas, caso a dose administrada para o felino tenha sido igual ou
superior a 75 mg/kg. Se ndo houver resposta, € necessario realizar didlise. Alem disto, pode
ser usado misoprostol e sulcralfato para prevenir Glcera géstrica, como também, inibidores das
bombas de prétons e bloqueadores H2, por no minimo cinco dias (TREPANIER, 2016;
ANJOS; BRITO, 2009).

4.4 Aminoglicosideos

Todos os farmacos dessa classe possuem toxicidade semelhante, incluindo
ototoxicidade e neurotoxicidade, aléem da nefrotoxidade, que causa degeneracdo e necrose
tubular aguda. Os sinais clinicos dessa intoxicacdo sdo anorexia, nausea, émese e depressao.
A lesdo no nervo vestibulococlear ou disfungdo auditiva causa nistagmo, incoordenagéo
motora e perda da audi¢gdo como sinais desta intoxica¢do. Além disso, essa classe de farmacos
pode causar blogueio neuromuscular, parada respiratoria e fraqueza muscular. Felinos com
essas toxicidades apresentam andar cambaleante e ataxia (XAVIER; MARUO; SPINOSA,
2008).

Sabe-se que a gravidade da toxicidade varia de acordo com a dose, idade, condicéo
geral do animal e duracdo do tratamento. Deve-se interromper imediatamente o tratamento
com o antimicrobiano. O tratamento do animal intoxicado é fluidoterapia intensa por causa da

nefrotoxicidade, a fim de eliminar mais rapido o agente toxico, porém a lesdo do nervo
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vestibulococlear é irreversivel (ANJOS; BRITO, 2009; XAVIER; MARUO; SPINOSA,
2008).

Farmacos como gentamicina e amicacina possuem efeito ototoxico, sendo que a
primeira pode ocasionar ataxia, nefrotoxidade e ébito. O uso de estreptomicina e di-
hidroestreptomicina, por exemplo, deve ser feito com cautela nos felinos, pois podem
ocasionar bloqueio neuromuscular. Eles n&o s&o contraindicados, mas devem ser
administrados com cuidado, especialmente em filhotes, idosos e nefropatas. Contudo, se essa
medicacdo for utilizada em tratamento prolongado resultard em surdez irreversivel e lesdo no
oitavo nervo craniano, essa sempre reversivel. O uso desse medicamento pode causar nausea,
sialorreia, émese e ataxia nos gatos, mas a administracdo de doses elevadas leva a dispneia,
perda da concentracao e inquietude (ANJOS; BRITO, 2009).

4.5 Cloranfenicol

Esse farmaco é um antibidtico de amplo espectro, utilizado principalmente para
doencas oftalmicas. E necessario haver maior cautela quando utilizado na forma de pomada,
pois a quantidade absorvida é maior. Sua eficicia &€ maior em infecgdes que atingem o SNC,
visto que ele atravessa a membrana lipidica de maneira eficaz. Em vista da baixa capacidade
de glicuronidacdo nos gatos, esse farmaco é excretado sem sofrer alteracfes pela urina, por
isso, deve ser utilizado com cuidado nessa espécie. Ele sofre biotransformacdo no figado, no
qual os gatos sdo deficientes no metabolismo enzimatico das fases 1 e 2; em vista disso, a sua
concentracdo é elevada e a meia-vida nessa espécie é prolongada. Se for utilizada a via
sistémica, a dosagem 60 mg/kg/dia pode resultar em anemia arregenerativa; ja na dose de 120
mg/kg/dia, pode haver efeitos no SNC, causando desidratacdo, vémito, inapeténcia e perda de
peso. Sua intoxicacdo € dose-dependente, causando hipoplasia da medula 6ssea, inibicéo
mitética e vacuolizacdo de linfocitos mieloides e eritroides. No hemograma pode haver
neutropenia, linfopenia e trombocitopenia. A dose recomendada para uso nos felinos é 13 a 20
mg/kg, por via oral de estearato ou via subcutanea ou endovenosa do succinato, a cada doze
horas, por dez dias (ANJOS; BRITO, 2009; SOUZA, 2002).

4.6 Griseofulvina

Esse farmaco fungiostatico é utilizado no tratamento de dermatofitoses, porém ha

varios casos relatados de intoxicacdo em gatos quando administrado em doses de 50 a 150
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mg/kg, duas vezes ao dia. O itraconazol é um farmaco que frequentemente substitui a
griseofulvina, pois ele é mais aceito na espécie felina e mais eficiente no tratamento de
Microsporum canis (ANJOS; BRITO, 2009; MADDISON, 2006).

A griseofulvina é contraindicada para fémeas no primeiro terco da gravidez, pois pode
ter efeitos teratogénicos como a fenda palatina. Também causa depressdo, letargia,
desidratacdo, vomito, diarreia, anorexia, pirexia e prurido. S0 encontrados também anemia,
leucopenia, depressdao medular e aumento da atividade das enzimas hepaticas nos exames
laboratoriais, mas esses sinais desaparecem um a quatorze dias ap0s a retirada do
medicamento. Todavia, a incidéncia desses efeitos colaterais é baixa nos animais. Além do
mais, um estudo mostra que essas reacdes diminuem apdés a retirada do farmaco associada a
administracdo de fluidoterapia e administracdo de antibidticos, ocorrendo normalizacdo do
leucograma apos quinze dias. Esse farmaco deve ser usado com cautela em gatos com FIV,
pois foi associado ao aparecimento de neutropenia grave nesses gatos (ANJOS; BRITO,
2009; SHELTON et al., 1990; SOUZA, 2009). A patogenia da neutropenia ainda nao foi
elucidada, mas sabe-se que acontece principalmente em pacientes com doenca
imunodepressora como a FIV. A reducdo do nimero de neutrofilos pode levar o animal a
Obito; por isso, quando realizado o tratamento com griseofulvina, é recomendado fazer o
monitoramento através da realizacdo de exame de hemograma do paciente (SOUZA, 2002).

Shelton (1990) realizou 0 mesmo estudo, porém em gatos com FIV negativo, e
constatou que em quatorze dias, com a utilizacdo da griseofulvina, 0s animais ndo
apresentaram sintomas nem alteracdo no hemograma.

Sabe-se que as ragas mais propensas a intoxicacdo por griseofulvina sdo Himalaio,
Persa, Abssinio e Siamés. A dose recomendada para os felinos é 20 a 50 mg/kg/dia, por via
oral (CHANDLER; GASKELL, 2004).

4.7 Quinolonas

Essa classe de farmaco tem sido utilizada amplamente em pequenos animais. A
enrofloxacina pertence a essa classe de antibidticos; possui acdo bactericida, com amplo
espectro de acdo. E um farmaco de baixa toxicidade, porém ¢é citada a degeneracio de retina
como consequéncia do uso de fluoroquinolonas nos felinos (MESSINGER, 1995;
ERDIKMEN, 2008).

Essa atrofia gera auséncia de reflexo de ameaca, midriase, reflexos pupilares lentos e

cegueira aguda, entretanto ela s ocorrera caso: sejam administradas altas doses; o farmaco
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atinja altas concentracdes; seja administrado por infusdo intravenosa rapida; ou durante
tratamento longo. As fluoroquinolonas podem também causar degeneracdo articular em
filhotes. As alteracdes oftalmicas dessa intoxicacdo estdo associadas a hiperreflexia do tapete,
alterando assim o diametro do nervo Optico e a perda dos vasos sanguineos. Ainda €
desconhecida a etiologia da degeneracdo de retina veiculada ao uso da enrofloxacina, mas
estudos apontam que a barreira hematoencefélica do felino tem afinidade pela porcéo
lipofilica do farmaco, fazendo com que as altas concentracdes se acumulem no sistema
nervoso (ERDIKMEN, 2008). Na histopatologia, os pacientes apresentam degeneracdo da
retina, perda difusa das camadas de células fotorreceptoras, hipertrofia e proliferacdo do
epitélio da retina.

Alguns gatos recuperam a visdo apds a interrupcao da terapia. Se prescrita da maneira
correta, na dose de 5mg/kg por dia, ndo ha problemas de intoxicacdo; caso seja necessaria
uma dose maior, recomenda-se um acompanhamento oftalmico. Se for observado inicio de
midriase, deve-se suspender imediatamente o tratamento (GELATT et al., 2001; ERDIKMEN,
2008).

Outro estudo relata o tratamento e acompanhamento de um felino macho, tratado com
enrofloxacina 25 mg duas vezes ao dia, por dez dias. Este animal apresentou cegueira que ndo
foi recuperada devido a necrose dos fotorreceptores e, por fim, o paciente ndo conseguiu
recuperar a visdo, permanecendo cego (ERDIKMEN, 2008). Recomenda-se a dose diaria
méaxima de 2,5mg/kg (BID), e ndo deve ser administrada pela via intravenosa, monitorando o
fundo de olho no periodo do tratamento. Observou-se melhora na visdo apds o uso do farmaco
ser interrompido, quando a dose usada era baixa e o diagnostico feito precocemente. Além da
cegueira, foi observado como sinal da intoxicagdo incoordenagdo, tremor, nistagmo e
convulsdo (ERDIKMEN, 2008).

A ciprofloxacina, também uma quinolona de segunda geracao e bactericida, é utilizada
para o tratamento de dermatoses. Sua intoxicacdo pode gerar eritema de pina, anorexia, émese

e espasmos musculares clonicos (ANJOS; BRITO, 2009).

4.8 Enema a base de fosfato de sodio

O enema comercial a base de fosfato de sddio é contraindicado para felinos, pois causa
intoxicacdo grave através da absorcdo pela mucosa retal, gerando gastrenterite hemorragica,
ataxia, vOmito, mucosas péalidas e obito, além de alteragdes laboratoriais como

hiperfosfatemia, hipocalcemia, hipernatremia e hiperglicemia (SOUZA, 2002).
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No tratamento utiliza-se reposicao de fluidos com baixos niveis de sodio, suplemento
de célcio e, caso necessario, 0 uso do diazepam (SOUZA, 2002).

4.9 Compostos fenolicos

Os gatos sdo suscetiveis a intoxicacdo pelos compostos fendlicos devido a deficiéncia
na conjugacdo do acido glicurdnico e a rapida saturacdo de detoxicagdo com sulfato,
acumulando assim, quinonas todxicas, formando meta-hemoglobina e gerando falta de
oxigénio aos tecidos, por inibirem a respiracdo mitocondrial (SOUZA, 2002; ANJOS; BRITO,
2009).

Derivados fendlicos, como o hexaclorofeno, com solucdo germicida, utilizado em
enemas, causam bastante toxicidade nos gatos, pois esse composto é insoluvel em agua,
penetrando na pele do animal. Este composto ndo é recomendado, principalmente, para gatos
filhotes, gatos com insuficiéncia renal ou hepéatica e também com colestase (SOUZA, 2002).

Os sinais clinicos dessa intoxicacdo sdo vOmito, anuria, depressdo, ataxia e
hiperreflexia dos tenddes, avancando para paralisia flacida, tremores e convulsdes. Como
tratamento é recomendado banho, para remover as substancias, além de lavagem géastrica e
uso de catartico (SOUZA, 2002).

Como derivado desses compostos, também faz parte o propofol, um anestésico geral.
Caso seja administrado por vérios dias, induz lesdes no eritrécito do felino. O farmaco
dipirona, conhecido antipirético, também é um derivado desses compostos. Sendo seu
metabolismo lento, a administracdo de doses elevadas nos gatos leva a intoxicacao.
Recomenda-se a administracdo de 0,25 ml/kg ou 25 mg/kg da solugéo de 50%, a cada oito

horas, via subcutanea, intramuscular ou endovenosa (SOUZA, 2002).

4.10 Benzocaina

Esse farmaco é um anestésico local, utilizado para intubagéo traqueal ou no controle
de prurido cutdneo. A administracdo desse farmaco forma meta-hemoglobinemia nos gatos
(BOOTHE, 1990; SOUZA, 2003).

Os sinais da intoxicagdo cursam com dispneia, mucosa ciandtica, vomito, taquicardia,
taquipneia e prostracdo. Como tratamento recomenda-se acetilcisteina e se necessario,
transfusdo de sangue (ANJOS; BRITO, 2009).
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4.11 Benzoato de benzila

Este farmaco € contraindicado para gatos. Ele € usado no controle de escabiose e
pediculose em humanos. A sua administracdo em felinos causa algia abdominal, vémito,
diarreia, hiperexcitabilidade e convulsdes (ANJOS; BRITO, 2009; SOUZA, 2002).

O tratamento indicado para a intoxicacdo é banho, imediatamente, para eliminar as
toxinas, e suporte (ANJOS; BRITO, 2009).

4.12 Organofosforados

Os organofosforados sdo usados no controle de pulgas, carrapatos e piolhos, até
mesmo no ambiente. Juntamente com os carbamatos, eles fazem parte do grupo de pesticidas.
A intoxicagdo por eles geralmente é causada pela via dérmica ou oral. A acetilcolinesterase
(AChE) apresenta dois canais para a acetilcolina se ligar, um anibnico e outro esterasico. O
primeiro gera carbamilacdo, dos carbamatos; e o segundo, fosforilagdo, no caso dos
organofosforados. A inibicdo da AChE gera acimulo de acetilcolina, estimulando a atividade
colinérgica e nicotinica, despolarizando os Orgdos efetores e ocasionando efeito toxico
(GRACE, 2012; SAKATE, 2002; BREATHNACH, 2006; MANOEL, 2008).

A AChE, encontrada nos tecidos nervosos, musculares e nas hemaécias, possui grande
afinidade pela acetilcolina, sendo essa responsavel pela transmissao de impulsos nervosos dos
neurdnios pré-ganglionares parassimpaticos e simpaticos, além de atuar nas fibras pos-
ganglionares parassimpaticas e nos nervos motores da musculatura esquelética (SAKATE,
2002).

Os organofosforados sdo considerados inibidores irreversiveis da AChE, visto que
essa fosforilada é estavel e sua hidrolise é lenta, comprometendo a enzima por mais tempo; ja
o0s carbamatos sdo reversiveis, pois a enzima carbamilada recupera rapidamente a atividade da
enzima AChE, porém a recuperacdo espontanea que ocorre com maior facilidade nos
carbamatos € lenta em felinos jovens e inexistente em idosos (MANOEL, 2008).

Geralmente, a intoxicacdo nos felinos ocorre por meio de coleiras antipulgas contendo
diclorvos, que podem resultar em dermatite local ou até mesmo em ataxia dos membros
pélvicos, porém, ao retirar 0 agente, os gatos ficam curados. Deve-se cuidar quando ocorre a
administracdo de outros farmacos concomitantemente, como bloqueadores neuromusculares
ou que competem por esterases, como fenotiazina, procaina, aminoglicosideos e clindamicina,

pois pode haver potencializagdo da acao toxica no animal (SAKATE, 2002).
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Os sinais da intoxicacdo por organofosforados sdo geralmente muscarinicos, podendo
também apresentar sinais nicotinicos. Nos gatos sdo hiper ou hipoexcitabilidade, iniciando
com inquietude, salivacdo, tremores, vomito, diarreia, bradicardia, miose, algia abdominal e
miccao frequente. Pode ocorrer também, em estado avancado, cianose, tetania e morte, a qual
ocorre, geralmente, por faléncia respiratéria ou secregdo brbénquica excessiva, além de
paralisia do diafragma e do musculo intercostal. Os principais sinais dos efeitos muscarinicos
sdo conhecidos como SLUD (salivacgdo, lacrimejamento, mic¢do e defecacdo). Além de tudo,
pode ocorrer, principalmente na intoxicacdo por organofosforados, neuropatia, com dores
musculares, fraqueza, paralisia ascendente e diminuigdo dos reflexos tendineos (MANOEL,
2008; SAKATE, 2002; ANJOS; BRITO, 2009).

No diagnostico dessa toxicidade pode-se avaliar a atividade da AChE através do
sangue, plasma, cérebro ou ndcleo caudato. A confirmacdo ocorre através da depressdo da
atividade de colinesterase em eritrocitos, sangue total ou no momento da necropsia, em que a
diminuicdo da colinesterase sanguinea em 50% ou mais que o normal indica que o animal foi
exposto ao agente. E importante ressaltar que os niveis séricos de AChE n&o sio precisos nos
gatos, pois eles possuem pseudocolinesterase nas heméacias (MANOEL, 2008; SAKATE,
2002; BREATCHNACH, 2006). Na necropsia encontra-se edema e congestdo pulmonar,
hemorragia e edema intestinal (SAKATE, 2002).

O tratamento ira depender da via de administracdo, da dose e do tempo de exposicao.
Pode ser necessario o uso de antidoto e suporte alimentar por varias semanas ou, até mesmo,
meses. No tratamento da intoxicacdo aguda, a terapia também é de suporte, associada a
administracdo de sulfato de atropina na dose de 0,1 a 0,2 mg/kg, lentamente pela via
endovenosa, inicialmente a cada dez minutos e ap6s a diminuicdo dos tremores a cada 60
minutos. Este tratamento € utilizado para bloquear os efeitos muscarinicos, como
broncoconstri¢do, bradicardia, secre¢do brénquica e vomito, porém a atropina nao reverte 0s
tremores, que sdo efeitos nicotinicos. Para desintoxicacdo dérmica é necessario banhar o
animal. Na intoxicagdo por ingestdo deve-se induzir a émese, se a ingestdo for recente e o
paciente assintomatico, e a lavagem gastrica com carvao ativado, se a ingestdo ocorreu nas
ultimas duas a quatro horas. Pode-se usar também diazepam para controlar as convulsdes. Os
gatos podem apresentar sinais por dias a semanas apos a exposicao, portanto deve-se fazer
tratamento de suporte durante este periodo (BREATHNACH, 2006; SAKATE, 2002;
ANJOS; BRITO, 2009; MANOEL, 2008).

A administracdo de bicarbonato de sodio, na dose de 3,0 a 4,0 mEqg/kg, por via

intravenosa ou oral, durante cinco a sete dias, auxilia na alcaliniza¢do da urina. E necessario
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cautela no uso de anticonvulsionantes, pois eles causam depressdo respiratoria. Deve-se
orientar o proprietario do risco de neuropatia periférica tardia e, nesses casos, ndo ha
tratamento (SAKATE, 2002).

4.13 Piretrinas e piretroides

Séo geralmente usados no controle de ectoparasitas nos animais e no ambiente. Ha alta
incidéncia em felinos de intoxicacdo por piretroides, diferentemente dos cées que é baixa.
Esses sdo metabolizados pela hidrélise do éster, que nos gatos é mais lenta (SOBCZAK,
2012; GRACE, 2012; NADON; MARTINEZ-LARRANAGA; MARTINEZ, 2009).

Os maiores relatos de toxicidade em felinos estdo relacionados & convivéncia com 0s
cdes, visto que a maioria dos produtos spot-on € indicada somente para cdes. Além de serem
vendidos sem prescricdo do médico veterinario, ou seja, 0 proprietario pode comprar para 0
seu gato e intoxica-lo, o tutor pode usar no seu cdo, expondo 0s gatos a riscos de intoxicacao,
pois esses sdo curiosos. Quando ocorre a ingestdo do produto, deve-se usar carvao ativado, o
qual reduz a circulacdo éntero-hepética das toxinas. A toxicidade varia de acordo com o
animal: alguns gatos se intoxicam apenas com uma gota enguanto outros ndo apresentam
sinais com um frasco (ANADON; MARTINEZ-LARRANAGA; MARTINEZ, 2009).

Deve-se orientar 0s proprietarios do risco da intoxicacdo, dos cuidados na
administracdo, do risco da autolambedura nos gatos. Os piretroides atuam na transmissao
colinérgica nicotinica, liberando noradrenalina e afetando a transmissdo da serotonina
(ANADON; MARTINEZ-LARRANAGA; MARTINEZ, 2009; SOBCZAK, 2012).

Quanto ao seu mecanismo de a¢do, quando absorvidos, os piretroides sdo distribuidos
rapidamente, pois sua lipofilicidade € alta, apresentando rapidamente os sinais clinicos.
Piretrinas e piretroides sdo praticamente insollveis em agua, por isso sua difusdo em tecidos
lipidicos, como o sistema nervoso. Séo eliminados lentamente, o que faz com que sejam
acumulados em tecidos gordurosos. A meia-vida dos piretroides é longa (ANADON;
MARTINEZ-LARRANAGA; MARTINEZ, 2009).

As piretrinas e os piretroides interferem nos canais de sédio, aumentando assim a
excitabilidade no animal. A principal via de intoxicacdo nos gatos € topica, por aplicacdo
dérmica, porém néo se pode descartar a via oral de intoxicacdo (ANADON; MARTINEZ-
LARRANAGA; MARTINEZ, 2009).

Esses farmacos ndo devem ser usados em gatos com menos de seis semanas. OS

produtos para felinos contém baixos niveis de piretrina, portanto se usados de maneira
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adequada, ndo causardo problema ao felino. Alguns produtos que contém permetrina sao
indicados para gatos, mas as concentragdes sdo muito baixas, menor que 1%. Os felinos séo
sensiveis a permetrina, provavelmente por causa da deficiéncia na enzima glicuronil
transferase (TREPANIER, 2016; SOBCZAK, 2012).

Existe dois grupos de piretroides, 1 e 2, sendo 0 segundo mais tdxico, visto que ele
ndo possui alfa ciano e atua no receptor GABA. A permetrina é classificada como um
piretroide tipo 1 e esse produto € utilizado geralmente em cées, na forma spot-on como
pulicida, mas ndo é indicado para 0s gatos, pois causa intoxicacdo neles. Nao ha diferenca
entre os tipos 1 e 2 quanto aos sinais de intoxicagdo (MANOEL, 2008).

Geralmente essas intoxicagdes ndo sdo fatais, exceto quando €é administrado
dietiltoluamida (DEET). Na intoxicacdo por piretroide ocorre o excesso de sddio na célula,
estimulando o sistema nervoso e causando neurotoxicidade. Os sinais clinicos incluem
letargia, salivacdo, ataxia, tremor, desorientagdo, hipotermia, midriase, vomito, diarreia,
convulsdes e dbito. As convulsdes representam o quadro mais grave e o dano cerebral pode
ser irreversivel, levando o paciente a morte por hipertermia, acidose lactica e choque. As
piretrinas tém alcool na sua composicdo, o que é problematico para a espécie felina, caso
esteja com a pele sensivel (ANADON; MARTINEZ-LARRANAGA; MARTINEZ, 2009;
ANJOS; BRITO, 2009; GRACE, 2012).

Como tratamento deve-se banhar o animal com xampu neutro, a fim de eliminar as
toxinas. SO deve ser realizado o banho no animal logo que ele chegue, caso ele esteja
assintomatico. Se ele apresentar sinais clinicos, primeiro deve-se estabilizar o paciente, para
entdo, depois, banha-lo; caso contrério, o banho ira exacerbar os tremores (MANOEL, 2008).
Logo apds, deve-se induzir a émese, caso a intoxicacdo seja recente, e em seguida,
administra-se por via intravenosa diazepam na dose de 0,5 a 1,25 mg/kg, para controlar as
convulsdes, além de carvdo ativado, para adsorver o medicamento no trato gastrointestinal. Se
ndo for intoxicacao por dietiltoluamida (DEET), o progndstico é favoravel, desde que o felino
seja levado imediatamente para receber tratamento adequado, pois 0s pacientes costumam
melhorar em 24 a 72 horas (SOBCZAK, 2012; ANADON; MARTINEZ-LARRANAGA;
MARTINEZ, 2009; TREPANIER, 2016; MANOEL, 2008; ANJOS; BRITO, 2009). Além
disso, recomenda-se ndo usar alimentos gordurosos, pois estes aumentam a absor¢do do
agente toxico. Se a intoxicacgdo for dérmica, é recomendado banhar o animal com 4gua morna
e detergente de louga ou xampu neutro, ndo usar &gua muito quente, pois aumenta a perfuséo,
aumentando a absorcéo do agente toxico. Deve-se cuidar com a hipotermia ap6s o banho, pois

ela exacerba a toxicidade (GRACE, 2012). A terapia indicada é fluidoterapia intravenosa,
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metocarbamol (farmaco néo disponivel no Brasil) e anticonvulsionante. Um estudo mostrou
que tratamento com metocarbamol, na dose de 55-220 mg/kg pela via intravenosa, é eficaz
(SOBCZAK, 2012; TREPANIER, 2016; GRACE, 2012; ANADON; MARTINEZ-
LARRANAGA; MARTINEZ, 2009).

A melhor maneira de evitar esse tipo de intoxicacdo é instruindo os proprietarios a
lerem de maneira cuidadosa os rétulos, respeitando a dosagem, o tipo de via de administracdo
do produto e principalmente a espécie indicada (ANADON; MARTINEZ-LARRANAGA,
MARTINEZ, 2009).

4.14 Amitraz

O amitraz possui preco bastante acessivel e é facilmente encontrado no Brasil, o que
torna o seu uso popular. Este farmaco pertence ao grupo das formamidinas. E usado no banho
dos animais, na forma de colar ou na aplicagdo da pele, como pour on a 12%, para o controle
de acaros e de carrapatos. Sua metabolizacdo ocorre no figado e a excregdo se faz pelos rins.
E facilmente degradado a altas temperaturas ou quando exposto & luz solar. Esse farmaco atua
principalmente no sistema cardiovascular e nervoso como inibidor da enzima monoamino-
oxidase (MAOQ), além de ser um agonista do receptor adrenérgico alfa-2, que inibe a liberacéo
de insulina, fato que gera hiperglicemia nos animais intoxicados. A inibi¢cdo da MAO ocorre
principalmente nas primeiras duas horas de intoxicacdo (MELO; OLIVEIRA; LAGO, 2002;
ANDRADE, 2008).

A intoxicagdo por amitraz € considerada bastante frequente, porém de baixa letalidade.
Todavia, 0 uso de via incorreta ou se administrado em animais com alguma doenca secundaria
aumenta o risco pela intoxicacdo, mas 0 seu uso tdpico em animais higidos é seguro
(ANDRADE et al., 2007).

Os sinais clinicos que os animais intoxicados apresentam sdo: sonoléncia, sedacéo,
letargia, apatia, tremores musculares, perda de reflexos, midriase e hipotermia, podendo
ocorrer também depressdo do SNC, excitacdo e agressividade, além de bradicardia,
hipotensdo, émese, diarreia e polilria. Esses sinais aparecem de forma aguda, em poucas
horas. A bradicardia ocorre pela ativacdo de receptores alfa-2 pré-sinapticos centrais,
diminuindo a libera¢do de dopamina e noradrenalina e reduzindo o ténus simpatico. Além do
mais, pode ser constatado prolapso de terceira palpebra, devido a interferéncia no sistema

simpético causada pelo produto. Pode ocorrer aumento de apetite, devido ao efeito que o
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agonista alfa-2 adrenérgico causa na serotonina (ANDRADE et al., 2007; SAKATE, 2002;
MELO; OLIVEIRA; LAGO, 2002).

Os gatos sdo mais sensiveis que 0s cdes para ocorréncia de hipotermia, por causa do
agonista alfa adrenérgico que afeta o hipotalamo no centro da termorregulacdo. Mesmo néo
sendo recomendado para os gatos, segundo Scott (1996), ele é eficiente no tratamento da
escabiose e demodicose (COWAN; CAMPBELL, 1988; ANDRADE et al., 2007,
ANDRADE, 2008).

No tratamento dessa intoxicacdo deve constar fluidoterapia, devido ao fato dos felinos
poderem estar hiperglicémicos. Além disso, deve-se banhar o felino s6 com &gua, pois a
intoxicacdo é por via dérmica; para aumentar a eliminacdo do agente toxico, acidifica-se a
urina, administrando cloreto de aménia por via oral ou &cido ascorbico via intravenosa.
Ademais, pode-se usar antagonistas adrenérgicos alfa-2 como a ioimbina intravenosa ou
intramuscular, porém o uso deve ser feito com cautela, pois a superdosagem causa efeitos
colaterais. Também pode-se optar por atipamezole, que é mais potente pela via intravenosa. E
aconselhada a lavagem gastrica, porém € contraindicado o uso de eméticos devido ao risco de
aspiracdo do contetido gastrico (MELO; OLIVEIRA; LAGO, 2002; SAKATE, 2002).

Foi realizado um estudo com 4,0 mL de amitraz 0,05%, diluido em 1 litro de 4gua em
gatos para avaliar a toxicidade desse farmaco. Os animais apresentaram diminui¢do na
pressao arterial e midriase devido a ativacdo de receptores alfa-2 pré-sinapticos, diminuindo
assim a liberacdo de noradrenalina e dopamina. Os autores concluiram que os agonistas alfa-2
adrenérgicos blogueiam o sistema nervoso simpatico, aumentando o ténus vagal e induzindo
arritmias, por isso geram diminuicdo da frequéncia cardiaca e na pressao arterial (ANDRADE
et al., 2007).

As doses dos farmacos citados acima e suas vias de aplicacdo estdo descritas na Tabela

1, abaixo:
Quadro 1: Doses dos Farmacos
Farmaco Dose | intraindicado | VO IV | IM | sC BID SID
Indicada

Acetominofeno X
Benzoato de

) X
Benzila
Benzocaina X
Cloranfenicol 30-50 mg X X X X X
Dipirona 25 mg/kg X X X X X
Enema a base de X
fosfato de sédio
Enrolfloxacino 5 mg/kg X X X X | (2,5 mg/kg) X
Fenilbutazona X
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Dose

Farmaco . Contraindicado VO v IM SC BID SID
Indicada

Gentamicina

Griseofulvina 50 mg/kg X X

Maxicam 0,1 mg/kg X X X

Fonte: criada pela autora, baseada em Borin-Crivellenti (2013)
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5 CONCLUSAO

Contribuir com informac@es toxicologicas felinas é extremamente importante, visto
que ha mais estudos relacionados em cées. Ademais, apesar das intoxicacdes em felinos
ocorrerem com menor frequéncia do que ocorrem em cdes, via de regra, quando estas
intoxicagOes atingem a populacéo de felinos, suas consequéncias sdo mais graves.

O tratamento das intoxicacGes em felinos deve ser realizado com cautela, porque seu
metabolismo possui peculiaridades, sendo necessario cuidar a dosagem e as concentracdes. Os
farmacos podem causar danos ao organismo dos felinos e isto se deve a diferencas em sua
farmacocinética, a via de administracdo do medicamento, seu efeito e sua toxicidade. O
médico veterinario deve orientar os tutores sobre os riscos de medicar 0s seus animais por
conta propria, em casa, com a administracdo de farmacos ndo adequados, além de orientar os
vendedores de pet shop e agropecuarias.

O médico veterinario também deve estar atento aos riscos que cada medicamento
causa na espécie felina, principalmente quanto as diferencas no seu metabolismo, além de
sempre informar ao CIT quando atender a um animal intoxicado. Também é responsabilidade
e dever do médico veterinario orientar os proprietarios para o risco potencial dos
medicamentos.

Por fim, conclui-se que é necessaria a obtengdo de novos equipamentos para melhorar
o diagnostico das intoxicacdes, além de mais estudos e pesquisas de farmacos na espécie
felina e palestras para os meédicos veterinarios se aprofundarem no assunto, tendo em vista
que a populacéo felina cresce rapidamente e o animal cada vez mais ocupa o lugar de animal

de estimac&o.
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