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RESUMO

Atualmente, proprietdrios de animais domésticos veem como a solucao de alivio imediato de alguns sinais clinicos, que
eles possam vir apresentar, no entanto, o uso indevido de medicamentos pode levar a algumas consequéncias a saide dos
mesmos, colocando o paracetamol entre 0os compostos que mais acarretam intoxicacdes. Alguns antiinflamatdrios e
analgésicos, como o paracetamol e diclofenaco sdo normalmente administrados erroneamente por proprietirios na
tentativa de ajudar, e acabam piorando a situa¢do do animal. A intoxicacdo por paracetamol em felinos, pode ocorrer
acidentalmente ou iatrogénica, quando o tutor faz a administra¢@o na inteng@o de tratar seu animal, ou para amenizar as
dores ocasionais. Os gatos s@o sensiveis porque possuem uma deficiéncia nas enzimas hepdticas glucoronil transferase e
glutationa, e por isso tém uma capacidade limitada de metabolizar o paracetamol, mesmo que em pequenas doses do
farmaco, pode estar provocando sinais de intoxicacdo. Nos sinais clinicos, pode apresentar vomito, dor abdominal, dlcera
géstrica, diminui¢do do apetite, cansaco (letargia), salivacdo (sialorreia), mucosas com falta de oxigenacdo — roxeadas
(cianose), hipdxia tecidual, depressdo, palidez das mucosas (ictericia), edema de face e membros, respiracdo acelerada
(taquipnéia), ou dificuldade respiratdria (dispneia), anorexia, fraqueza, temperatura corporal diminuida (hipotermia), e
hematiria (urina sanguinolenta). Fazer estabilizacdo do animal € a prioridade, juntamente com um tratamento agressivo
e cuidado de suporte — fluidoterapia adequado, a maioria dos animais se recuperam completamente. Fazer a orientacdo
adequada pelos médicos veterindrios € a melhor forma de estar prevenindo esta intoxicacao.
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1. INTRODUCAO

Em decorréncia a introdu¢ao de um ndmero crescente de medicamentos na terapéutica, se
observa um aumento de ocorréncias de enfermidades causadas por medicamentos em animais
domésticos, de tal modo que seus efeitos adversos causam uma preocupaciao constante para oS
profissionais da satide (ZUBIOLI, 2001). De acordo com Anjos (2009), a populacdo de felinos vem
crescendo, € em muitos paises ja sdo considerados os principais animais de estimagao adquiridos pela
populacdo atualmente. A grande quantidade de gatos atendidos na emergéncia de clinicas e hospitais
veterindrios, com sinais clinicos de intoxicac¢do por paracetamol, teve um elevado disparate, logo,
muito se tem discutido as peculiaridades da terapéutica desses animais.

Os felinos tém defici€éncia no sistema de conjugacdo e inativacdo do paracetamol, onde
pequenas doses podem ser fatais. Se sabe que a maioria dos casos de intoxica¢des por paracetamol
em felinos € provocada por proprietarios e tutores bem intencionados, porém mal informados, que
fazem a administracdo da medicacdo sem o conhecimento de um médico veterindrio (MANOEL,

2008), sendo que a intoxicacdo pela droga, se liga ao costume da automedicacdo familiar, isso faz
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com que as pessoas empreguem O mesmo comportamento com seus animais de estimagdo, ou
seja, se o animal estd apresentando algum sinal clinico parecido com o que o ser humano apresenta,
o proprietario administra drogas que ele costumeiramente se medica. O termo acidente, utilizado
para designar causa externa nao intencional, deve ser analisado como dependente da interacido de
fatores (do agente, da vitima e do ambiente), entretanto, passivel de preven¢do (GANDOLFI e
ANDRADE, 2006). Dentre os medicamentos que causam intoxicagdes em felinos, o paracetamol
merece destaque, por ser um analgésico e antipirético bastante utilizado em medicina humana. No
entanto, o uso ndo é recomendado aos felinos, visto que a menor dose, ja possui um grande efeito
téxico para os mesmos (ANDRADE, 2008).

Paracetamol € um composto sintético, que se deriva do p-aminofenol, que tem acdo analgésica
e antipirética (RICHARDSON, 2000). A intoxica¢ao pode resultar de uma tnica dose ou repiques de
doses que se acumulam, levando a formacao de meta-hemoglobinemia e causando toxicidade hepatica
(SHELL, 2004). Nao existe uma dose segura de paracetamol para ser administrada em gatos
(FISHER, 1997; RICHARDSON, 2000), sendo que a ingestao de 10 mg/kg € suficiente para provocar
sinais de toxicidade (AARONSON, 1996; OSWEILER, 1997).

Em seus estudos, Dubal (2012), o paracetamol (tylenol®, dérico®, mioflex®, descon®) é um
analgésico e antipirético (reduz hipertermia) que tem acgdo anti-inflamatéria. Esta medicagdo é
convertida no figado do animal produzindo algumas substancias extremamente toxicas ao gato. No
gato, o paracetamol causa um quadro muito severo com ulceras gistrica, vomitos, mucosas pdlidas,
depressao, prostracao e se nao atendido imediatamente, o animal pode vir a 6bito rapidamente.

Rodrigues (2011), diz que algumas medicacdes utilizadas e liberadas para animais podem ser
toxicas quando administrado altas doses pelo préprio proprietdrio, sem consulta ao médico
veterindrio, o que pode levar a ter sinais neuroldgicos, dificuldade de locomocgdo, alimentagdo ou
sinais gastrointestinais associado a vomito, diarreia e inapeténcia, onde qualquer um desses sinais
clinicos apresentados, deve ser encaminhado rapidamente a um médico veterindrio para que ele tome
as medidas terapéuticas necessdrias. Na clinica ou hospital veterindrio, o animal vai ser estabilizado
e, se houver necessidade, ser submetido a uma lavagem géstrica e desintoxicacdo por meio de
farmacos e também, antidotos. Apds realizado pelo médico veterindrio, procedimentos emergéncias
iniciais, o animal que foi ** envenenado’’ deve ficar em observagdo, pois mitos compostos quimicos
tém a propriedade de se esconder no tecido adiposo e depois retornar a circulacdo, intoxicando o

animal novamente (RODRIGUES, 2011).
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

Em consequéncia da introducdo de um nuimero crescente de medicamentos na pratica
terapéutica, vem sendo observado um aumento na incidéncia de enfermidades em felinos ocasionadas
por medicamentos utilizados para tratamentos humano (ZUBIOLI, 2001). O uso incorreto,
desnecessario e sem prescricdo por um médico veterindrio resulta em sérios efeitos colaterais
indesejados ao paciente, entre eles, reagdes alérgicas, e graves intoxicagdes. Essas manifestacdes sao
reconhecidas pelo proprietdrio que administrou a medicacao em seu animal de estimacdo, afim de
tratd-lo, a ser considerado de que quando ndo utiliza todo o medicamento, armazena em casa —
farmdcias domésticas’’ para posteriormente fazer a utilizacdo em seus animais (LAPORTE et al,
1989).

Alguns estudos na literatura, (ALLEN, 2003; GFELLER e MESSOINER, 2006) dizem que na
maioria dos mamiferos, em especial os felinos tem capacidade limitada de sulfatacdo e deficiente
conjugacdo, e sdo extremamente sensiveis ao acetominofeno (paracetamol) que € administrado pelo
proprietario com o intuito de aliviar sinais de dor e desconforto no animal. Apds o paracetamol é
convertido no figado em compostos inativos com glicuronideo em menor propor¢ao, com sulfato,
sendo excretado pelos rins, na urina. As intoxicacdes com esse medicamento podem ocorrer pela
ingestdo de forma acidental ou indutivo por ser amplamente encontrado em residéncias, ou até mesmo
nos pertences do proprietdrio (RICHARSDON, 2000; SELLON, 2001; GRACE, 2004). Os gatos
tém uma deficiéncia genética na atividade da enzima glicuronil transferase, que faz a conjugacao do
paracetamol ao dcido glicurénico para a excrecao do medicamento (RICHARDSON e RISHNIW,
2005) e por isso sdo mais vulnerdveis a toxicidade do que os cdes (STEENBERGEN, 2003;
SANT’ANA, 2009).

2.1 ATUACAO DO PARACETAMOL NO ORGANISMO DOS FELINOS

O acetominofeno, € um fraco inibidor das enzimas cicloxigenase COX-1 e COX-2, fazendo
com que este, atua no organismo de forma mais especifica sobre a prostaglandina sintetase no cérebro,
tendo uma acao antipirética baseando-se no bloqueio da ac¢do de pirégenos (SPINOSA, GORNIAK e
BERNARDI,1999). As COX produzem prostandides, sdo mediadores que atuam nos receptores da
dor. O paracetamol inibe a ciclooxigenase para impedir a conversdo de 4cido araquidonico em
metabolitos de prostaglandina. O acetominofeno se liga a enzima COX de modo reversivel. A via que

causa toxicidade € um processo de N-hidroxilagdo dependente do citocromo P450. O &cido
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hidroxamico € formado e conjugado com glutation (GSH), o conjugado resultante, é excretado na
urina como 4cido mercaptirico. Uma diminui¢do do GSH hepético leva a uma ligacdo positiva, isto
é, ligacao do metabdlito do acetaminofeno a macromoléculas em células, esses metabdlitos téxicos
do acetaminofeno podem induzir lesdo celular no estdmago, figado e nos rins (necrose géstrica,
hepatica e renal). Ao ingerir o acetaminofeno, este, faz a concentracdo na papila renal durante
desidratacdo, isto esgota o GSH dos tecidos (BOOTH, 1992).

A bi transformacao do acetaminofeno no gato é semelhante a dos caes, entretanto o gato tem
uma deficiéncia relativa na conjugacao com 4cido glicurdnico, devido as concentracdes muito baixas
de algumas enzimas, como glicorunil transferases (GORNIACK e SPINOSA, 2003). Importante
ressaltar que os gatos machos sdo mais sensiveis a intoxicacdo por acetominofeno, pois metabolizam
a droga mais lentamente e também por apresentarem meta meta-hemoglobinemia mais persistente
(XAVIER, MARUO e SPINOSA; 2008). Essa droga que um analgésico/antipirético mais utilizado
em medicina humana e € frequentemente envolvido no envenenamento de gatos, onde o 6rgdo alvo
pela toxicidade do paracetamol € o figado, e os sinais clinicos mais comuns observados, acontecem
em doses > 100 mg/ kg (GFELLER e MESSONIER, 2006; SELLON, 2006, RICHARDSON, 2000),
e uma de administracdo de baixa dose, 50-60 mg/kg (por volta de metade do comprimido) levam o
répido esgotamento da gluatinona eritrocitdria, que produz uma meta-hemoglobinemia de
desenvolvimento rdpido, devido a particularidade da molécula de hemoglobina felina ter 8 grupos

sulfidrilicos sensiveis a oxidag¢do (TILLEY, 2003; SMITH, 2003).

2.2 TOXICIDADE PELO PARACETAMOL EM FELINOS

O potencial para a ocorréncia de efeitos toxicos afetam sistema renal, hepatico, hematolédgico e
gastrointestinal principalmente (PLUMB, 2005). A substiancia é extensamente metabolizada por
sulfatacao, com 5% a ser metabolizada por oxidag¢do e 1% por glucuronidacdo. A via de sulfatacio
se limita na exposicdo de doses de 60 mg/kg, com 120 mg/kg a sulfatacdo decresce para 57%, a
oxidagdo sobe para 12% e a glucuronidagao para 16%. De acordo com VPIS (2000), a exposicao a
uma dose de 60 mg/kg originou metemoglobinemia de 21,7% em 4 horas e a exposicao a 120 mg/kg
originou metemoglobinemia de 45%, no mesmo tempo. Anualmente, 18% das consultas realizadas
em gatos ocorrem a intoxicacdo por paracetamol, nos quais os casos sdo geralmente mais graves,
resultando em morte em 25% dos mesmos, e € possivel compreender que o componente individual
do metabolismo do paracetamol nos animais ¢ determinante para o quadro clinico desenvolvido e

para o progndstico da intoxicagao.
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Os sinais clinicos de intoxicagdo por paracetamol geralmente surgem em 4 a 12 horas apds a
exposicao, e as manifestacdes precoces podem incluir cianose progressiva, taquicardia e taquipneia
— todas elas dependentes do grau de metemoglobinemia —, depressdo, hipersidlia profusa, vomito,
diarreia, anorexia, edema facial (principalmente submandibular) e membros inferiores, hematiria
(urina “’cor-de-chocolate’’), anemia, mucosas inicialmente pdalidas, hemolise e ulceras géstricas
graves. Posteriormente, a metemoglobinemia leva as mucosas ficarem ciandticas, com cor
acastanhado ou acinzentado e geralmente acompanha-se de fraqueza, e ictericia. A exposi¢ao a doses
muito elevadas provoca nefrotoxicidade, caracterizada por necrose tubular proximal
(RICHARDSON, 2000, CAMPBELL et al., 2000). A principal causa de morte em gatos € a
insuficiéncia respiratéria derivada de metemoglobinemia severa (RICHARDSON, 2000;
CAMPBELL et al., 2000). Existem efeitos que poderao ser observados apenas a partir dos 2 a 7 dias
apds exposicao a intoxicagdo pelo farmaco, como hemoglobintria, hemdlise intravascular, e outros
sinais de lesdes hepdticas, ou at€ mesmo podendo levar ao coma, podendo também ocorrer convulsdes
e edema pulmonar, estando relacionadas com casos de pior prognéstico.

Embora o progndstico seja favoravel se o animal for tratado rapidamente, os casos com sinais
severos de metemoglobinemia ou lesdo hepatica t€ém progndstico reservado a mau. Nos animais
sobreviventes, pode ser necessario proceder ao tratamento para a necrose hepdtica durante meses e
os parametros bioquimicos (hepaticos, urindrios e sanguineos) demoram até 3 semanas a retomar os
valores normais de referéncias (RICHARDSON, 2000; CAMPBELL et al., 2000). Quando ha
glutationa, a metemoglobina é reduzida novamente a hemoglobina. No entanto, além dos niveis ja
naturalmente baixos de glutationa em gatos, quando os niveis de paracetamol no organismo sao altos,
ha deplecdo como também a inibicao de sintese de glutationa, e esta fica indisponivel para efetuar a
redugdo. Desta forma, a metemoglobina acumula-se e, quando as lesdes oxidativas ultrapassam a
capacidade dos eritrdcitos, as células ndo sdo suficientemente oxigenadas, ocorrendo hipdxia
generalizada (CAMPBELL et al., 2000). Apds a ingestdo de acetominofen a concentracdo sérica —
fica aumenta de 1 a 3 horas, e em teste laboratorial o nivel de glutationa estard baixo nos felinos

(TILLEY, 2003; SMITH, 2003).
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Tabela 1 - Casos de intoxicag¢do por paracetamol, em gatos, reportados ao VPIS

Espécie Dose administrada Sinais Clinicos Tratamento
Gato 93 mg/kg Sinais de toxicidade - Tratamento de

severa suporte com

fluidoterapia

- Administracdo de
acetilcisteina e
diuréticos

- Morte

Gato 214 mg/kg Ocorréncia de edema | - Tratamento de
facial, cianose, suporte com
depressao e pirexia fluidoterapia
(febre) - Administragdo de
acetilcisteina,
cimetidina, e
corticosteroides

- Resposta favoravel
do animal

Gato 1,6 gr (administracdo | Sinais de toxicidade - Tratamento de
fraccionada ao longo | severa suporte com

de 48 horas) fluidoterapia

- Tratamento
agressivo com
acetilcisteina, acido
ascorbico

- Transfusdo
sanguinea

- Morte do animal

Gato 500 mg/kg Sinais de toxicidade - Tratamento de
severa suporte com
fluidoterapia
- Administracdo de
antidotos

- Morte do animal

Fonte: VPIS (2000).

2.3 ASPECTOS CLINICOS PATOLOGICOS CAUSADO POR PARACETAMOL EM FELINOS

Com a administracdo de paracetamol, a via da glucuronidac¢ao, e da sulfatacdo encontram-se
saturadas e passa a existir uma maior mobilizacdo da via oxidativa. Com a saturacdo destas vias, € 0
possivel esgotamento das reservas de glutationa abaixo de 70% dos valores normais (numa primeira

fase esgota-se no figado e depois nos glébulos vermelhos), a NAPQI (N-acetil-para-
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benzoquinoneimina) liga-se as membranas dos hepatdcitos, podendo causar fortes lesdes as suas
camadas lipidicas, o que leva a disfuncdo celular ou morte destas células. Em felinos, os eritrocitos
s@o as células que ficam mais suscetiveis a este metabodlito, com alteracdo do grupo heme (que a
NAPQI oxida ao estado férrico, o que converte a hemoglobina em metemoglobina) (ALLEN, 2003).

A hemoglobina felina, por possuir os 8 grupos sulfidril por molécula, causa desnaturagdao dos
mesmos, e a deficiéncia genética no trajeto de conjugacio por glicuronidacdo os tornam vulnerdveis
(TILLEY, 2003; SMITH, 2003).

A consequéncia dos efeitos ao nivel da hemoglobina, especialmente em gatos, € a formacao de
corpos de Heinz, onde estes migram para as membranas celulares ocorrendo a fragilizacdo as células,
resultando em hemolise instravascular, como um dos sinais diagnosticado no em exame de sangue
hemograma, pois a NAPQI reage com os grupos sulfidril da hemoglobina em vez de se conjugar com
os grupos sulfidril da glutationa. Sendo assim, os gatos t€m uma deficiéncia em meta-hemoglobina-
redutase nos eritrocitos, € a meta-hemoglobinemia € mais precoce, e acentuada caracteristica de
intoxicacdo por paracetamol nesta espécie (FITZGERALD et al, 2006; HARVEY, 1976; KHAN,
2010; RICHARDSON, 2000; SOUZA e AMORIM, 2008; CAMPBELL et al., 2000). Nos achados
patolégicos € encontrado meta-hemoglobinemia, edema pulmonar, congestdo hepatica e renal, e

ulceras gravissimas no estomago (TILLEY, 2003; SMITH, 2003).

2.4 TRATAMENTO

O tratamento vai depender muito dos sinais clinicos que o gato ird apresentar, em caso de
cianose e edema de face, deve-se fornecer oxigénio terapia para viabilizar as vias aéreas. Em caso de
meta-hemoglobinemia, deve-se avaliar imediatamente, e em casos de urina com coloragdo escura,
hematdria ou ictericia — internag¢do, anemia hematiria ou hemoglobindria podem exigir transfusao de
sangue total, na fluidoterapia manter a hidratacdo e o equilibrio eletrolitico, fornecer dgua a todo
instante e alimentagcdo oferecer 24 horas apds o inicio do tratamento, restringir atividade fisica
(TILLEY, 2003; SMITH, 2003).

Alguns autores orientam a émese, se a intoxicacao tiver ocorrido recente, ou em poucas horas,
e também € indicado a lavagem géstrica apds ter cessado o vomito, bem como a administracdo de CA
(carvdo ativado) via oral, em multiplas doses (RICHARDSON, 2000; GFELLER e MESSONIER,
2006). Deve-se esperar de duas a trés horas entre a administracao de carvao ativado e de NAC oral,

ja que o carvao ativado pode absorver NAC, bem como paracetamol (RICHARSON, 2000).
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Estabilizar o animal é a prioridade. Para isso deve-se fornecer fluidoterapia intravenoso, e a
manipulagdo deve ser o menos estressante possivel (SANT”ANA, 2009).

Para Mandelker (2008), um antidoto de escolha € o NAC (N- acetilcisteina) a cada 4 horas, por
cinco a sete vezes, pois este, aumenta os niveis de glutationa e melhora a func@o mitocondrial. Alguns
autores sugerem a aplicacdo de SAMe (S-adenosilmetionina), que tem caracteristica hepatoprotetora
por aumentarem os estoques de glutationa. Nao ha doses terapéuticas regradas para gatos (WEBB et
al, 2003; SELLON, 2006; MANDELKER, 2008). Os autores Tilley (2003) e Smith (2003), sugerem
enxofre, sulfato de sédio 50 mg de solucdo a 1,6%/kg IV, a cada 4 horas, por seis vezes, ou solu¢cao
de azul de metileno a 1% -8,8 mg/kg, IV, cada 2-3 horas, por duas a trés vezes, pois este combate a
meta-hemoglobinemia sem induzir uma crise hemolitica, o 4cido ascérbico 125 mg/kg, via oral, cada
6 horas, por seis vezes, reduz lentamente a meta-hemoglobinemia. Acompanhamento clinico continuo
do paciente é importante, onde as atividades séricas de enzimas hepaticas (ALT, FA) — devem ser
determinadas a cada 12 horas, fazer monitoracio de lesdes hepaticas, cuidar ao utilizar drogas que
exigem ativacdo ou metabolismo hepatico, pois possuem tem eficdcia reduzida (TILLEY, 2003;

SMITH, 2003).

2.5 PROGNOSTICO

O prognéstico € associado a dose administrada do medicamento, e ao tempo decorrido da
intoxica¢do ao atendimento clinico pelo médico veterindrio (SELLON, 2006). E para Richarson
(2000), embora o progndstico seja bom se o animal € tratado prontamente e agressivamente, animais
com sinais severos de meta-hemoglobinemia ou lesdo hepdtica t€ém progndstico reservado a ruim. A
diurese for¢ada ou didlise peritoneal ndo aumenta a eliminacao de paracetamol (RICHARSON, 2000;
STEENBERGEN, 2003). O tempo de recuperagdo é dose dependente e pode demorar alguns dias. A
morte em gatos € mais frequentemente causada por meta-hemoglobinemia, resultando em hipdxia e
edema pulmonar (SHELL, 2004). Para Tilley (2003) e Smith (2003). Para Tilley (2003) e Smith
(2003), a morte ocorre em 18-36 se ndo ser iniciado o tratamento imediatamente, e necrose hepatica
e fibrose resultante podem comprometer a fung¢ao hepdtica a longo prazo em pacientes ja recuperados.
Gatos que receber o tratamento imediato, que reverta a meta-hemoglobinemia e que evite uma necrose

hepética extensa, podem se recuperar completamente (TILLEY, 2003; SMITH, 2003).
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3. MATERIAIS E METODOS

Este estudo constitui-se em uma revisao bibliografica através de artigos cientificos encontrados
em sites como Google Académico, Revistas Cientificas de Medicina Veterindria e livros a fim de

verificar a ocorréncia e a problemadtica da intoxicagdo por paracetamol em felinos.

4. CONSIDERACOES FINAIS

O paracetamol € um farmaco bastante utilizado em medicina humana e comercializado sem
qualquer restricao. Por isso é muito frequente em hospitais e clinicas veterindria a presenga de animais
intoxicados, tanto pela exposicdo acidental do farmaco ou ainda por sua administragdo por
responsaveis na intencdo de tratar seus animais sem orientacdo prévia. J4 que os felinos tém
deficiéncia no sistema de conjugacio e inativacdo do paracetamol, pequenas doses podem ser toxicas
ou até mesmo fatais.

Guardar os medicamentos fora do alcance, conhecer as propriedades toxicas e os efeitos
adversos desses medicamentos, sdo passos importantes na prevencdo de acidentes domésticos. E
importante saber que a medicacdo doméstica pode trazer consequéncias graves. Medicar nao € tarefa

facil, envolve estudo, experiéncia e responsabilidade. A orientacdo de um profissional habilitado € o

melhor a fazer para tratar adequadamente e ter um progndéstico favoravel ao animal.
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