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RESUMO

O metronidazol ¢ um antibiético da classe dos nitroimidazois, frequentemente utilizado na
clinica médica de pequenos animais, principalmente para o tratamento de infecgdes
protozoarias e bacterianas anaerobicas. Por apresentar alta biodisponibilidade e atravessar a
barreira hematoencefalica, este pode acumular-se no sistema nervoso central e induzir sinais de
neurotoxicidade. O objetivo deste trabalho € relatar o caso de intoxicacdo de uma gata apds a
administracdo de metronidazol para o tratamento de giardiase. Foram observadas letargia,
vOmitos, ataxia, hipermetria, nistagmo vertical em ambos os olhos e déficit de propriocepcao
em membros pélvicos. Devido a sintomatologia clinica foi suspensa imediatamente a
administracdo do metronidazol e instituido tratamento suporte. Cinco dias ap0s a suspensao do
farmaco ndo foram mais observadas nenhuma alteracdo neuroldgica.

Palavras chave: felino, Giardia, neurotoxicidade, ataxia, hipermetria.
METRONIDAZOLE INTOXICATION IN CAT - CASE REPORT
ABSTRACT

Metronidazole is an antibiotic of the nitroimidazole class, often used in the medical practice of
small animals, primarily for the treatment of protozoal and bacterial anaerobic infections.
Because it is highly bioavailable and crosses the blood-brain barrier, it can accumulate in the
central nervous system and induce signs of neurotoxicity. The objective of this work is to report
the case of intoxication of a cat after administration of metronidazole for the treatment of
giardiasis. Lethargy, vomiting, ataxia, hypermetria, vertical nystagmus in both eyes and
proprioception deficit in the pelvic limbs were observed. Due to clinical symptomatology,
administration of metronidazole was immediately discontinued and support treatment was
instituted. Five days after discontinuation of the drug no further neurological changes were
observed.

Keywords: feline, Giardia, neurotoxicity, ataxia, hypermetria.
INTOXICACION POR METRONIDAZOL EN GATA - REPORTE DE CASO
RESUMEN

El metronidazol es un antibiotico de la clase de los nitroimidazoles, de uso frecuente en clinica
de pequefos animales, especialmente para el tratamiento de infecciones bacterianas anaerébicas
e infecciones protozoarias. Por presentar una alta biodisponibilidad y cruzar la barrera
hematoencefalica, se puede acumular en el sistema nervioso central e inducir sefiales de
neurotoxicidad. El objetivo de este estudio es reportar el caso de envenenamiento de una gata
después de la administracion de metronidazol para el tratamiento de la giardiasis. Se observo
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letargia, vomitos, ataxia, hipermetria, nistagmo vertical en ambos ojos y déficit de
propiocepcion en las extremidades posteriores. Debido a la sintomatologia clinica se suspendid
inmediatamente la administracién de metronidazol y se establecié un tratamiento de soporte.
Cinco dias después de la discontinuacion de la droga no se observaron cualquier trastorno
neurolégico.

Palabras clave: felino, Giardia, neurotoxicidad, ataxia, hipermetria.
INTRODUCAO

O metronidazol é um antibidtico comumente utilizado em gatos para o tratamento de
infeccbes protozoarias e bacterianas anaerObicas, gastrite associada a Helicobacter,
encefalopatia hepatica e como imunomodulador na doenca inflamatoria intestinal (1,2,3). E um
composto nitroimidazélico heterociclico, cujo mecanismo de acdo ndo esta perfeitamente
elucidado, porém ja foi demonstrado que induz a formacdo de compostos reativos que
provocam danos ao DNA dos micro-organismos susceptiveis (4).

O metronidazol apresenta alta biodisponibilidade e atravessa a barreira hematoencefalica
facilmente, podendo acumular-se no sistema nervoso central (5). E primariamente
metabolizado no figado por oxidagéo e conjugacao e eliminado na urina e nas fezes, devendo
ter sua dose reduzida em animais hepatopatas e/ou nefropatas. Devido ao efeito teratogénico,
seu uso é contraindicado em animais gestantes (6,7).

Entre possiveis reacdes adversas associadas ao uso do metronidazol, as mais comuns séo
anorexia, letargia, fraqueza muscular, nauseas, vomitos, diarreia, neutropenia, hematuria e
alteracdes neuroldgicas. Os principais sinais de neurotoxicidade sdo depressdo, midriase,
nistagmo, ataxia, head tilt, hipermetria, déficits proprioceptivos, rigidez, tremores, convulsdes
e bradicardia (6).

O diagnostico de intoxicacdo pelo metronidazol é presuntivo e baseado em sua
administracdo em doses normais ou excessivas e na resolugdo dos sinais clinicos apos a sua
suspensdo. Exames laboratoriais podem revelar leucopenia, leucocitose, hipocloremia e
elevacdo de enzimas hepaticas (8,9,10). A descontinuacdo precoce da administracdo do
metronidazol nos estagios iniciais geralmente resulta em resolucéo rapida e completa dos sinais
clinicos, apesar de sequelas permanentes e 6bitos ja terem sido relatados (11,12).

RELATO DE CASO

Foi atendida no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Lavras (HV-UFLA)
uma gata de aproximadamente 3 meses de idade, sem padrao racial definido, com 1kg de peso
corporeo. Segundo o responsavel, o animal apresentava hiporexia e diarreia de consisténcia
aquosa e odor fétido ha 3 dias. Os protocolos de vacinacdo e desverminacdo estavam
atualizados. Ao exame fisico foram observadas apatia, desidratacdo moderada, hipotermia
(36,8 °C) e inflamacdo da regido anal. Devido a condicdo clinica do animal este permaneceu
internado para correcdo da desidratacéo e realizacdo de exames laboratoriais.

Né&o foram observadas alteracdes dignas de nota em hemograma e bioquimica sérica. Foi
realizado exame coproparasitolégico pelo método de flotacdo fecal a partir de fezes frescas,
sendo observados trofozoitos de Giardia spp. Instituiu-se fluidoterapia intravenosa a base de
solucdo de Ringer lactato acrescida de complexo multivitaminico B, ciproheptadina 1mg/kg a
cada 12 horas por via oral e metronidazol 10mg/kg a cada 12 horas por via intravenosa.

No dia seguinte & internacdo o animal apresentava-se ativo, sem desidratacdo clinica
evidente e com melhora no apetite, entretanto ainda apresentava episddios de diarreia
consideraveis. Cerca de 48 horas apés a instituicdo da terapia a base de metronidazol o animal
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passou a apresentar letargia, vomitos, ataxia, hipermetria, nistagmo vertical em ambos os olhos
e deficit de propriocepcdo em membros pélvicos. Baseado na sintomatologia clinica foi
suspensa imediatamente a administracdo de metronidazol e mantido o tratamento suporte. Para
o tratamento da giardiase foi prescrito febendazol 50mg/kg a cada 24 horas durante 3 dias por
via oral.

O animal permaneceu internado no HV-UFLA para monitoramento das alteracdes
neuroldgicas e continuacdo da terapia medicamentosa. No terceiro dia apds a suspensdo do
metronidazol ndo foram mais observados os déficits de propriocep¢do em membros pélvicos,
nistagmo, letargia e vomitos, porém ainda persistiam ataxia moderada e hipermetria, as quais
nao estavam mais presentes apos o quinto dia de interrupcao do metronidazol. Embora a maioria
dos pacientes com intoxicacdo pelo metronidazol se recupere ap6s cinco a sete dias da
suspensdo do medicamento, algumas vezes sdo necessarias semanas a meses para a completa
resolucdo dos sinais neuroldgicos. Dessa forma, o tempo de recuperacdo € varidvel e
multifatorial (11).

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A causa especifica da neurotoxicidade do metronidazol ainda néo foi estabelecida. Placidi
et al. (13), em um estudo com camundongos, descreveram que na forma inalterada, suas
moléculas acumulam-se no cerebro. Os autores observaram que areas celulares do cortex
cerebelar, hipocampo e rinencéfalo apresentaram as maiores concentragfes da droga quando
comparado ao soro e Orgdos abdominais. A partir deste achado, foi postulado que o
metronidazol possui a capacidade de se ligar ao RNA neuronal e inibir a sintese proteica,
interferindo nos processos metabdlicos e subsequente degeneracéo axonal.

Outra teoria proposta para a neurotoxicidade do metronidazol seria a ocorréncia de
espasmos vasculares levando a uma leve isquemia localizada reversivel apos a descontinuagéo
do farmaco. Alteracbes associadas ao efeito toxico agudo do metronidazol estariam
relacionadas a um edema axonal ao invés de um processo de desmielinizacdo (14). Outra teoria
seria 0 envolvimento do metronidazol na modulacéo do neurotransmissor inibitério GABA em
regido cerebelar e sistema vestibular (8).

Em gatos, a toxicidade neuroldgica devido ao metronidazol tem sido observada apos o
uso crénico de altas doses do farmaco, variando de 48 a 222 mg/kg (11), contrastando com o
presente relato, no qual o animal apresentou sinais de intoxicacdo em curto periodo de tempo
de administracdo de dose reduzida do metronidazol. O sistema enzimatico hepatico,
responsavel pela metabolizacdo da maioria dos medicamentos (citocromo P-450, sistemas de
hidroxilacdo e demetilacdo), ndo apresenta plena maturidade até os cinco primeiros meses de
idade (6), fato este que pode ter contribuido para a intoxicacdo do animal aqui relatado.

A terapia envolve a descontinuacdo do farmaco e tratamento suporte, incluindo a
fluidoterapia intravenosa para promover a diurese. Em cées, a administracdo de diazepam na
dose de 0,2-0,6mg/kg a cada 8 horas por trés dias pode reduzir o tempo de recuperagédo devido
a sua acdo nos receptores gabaérgicos do sistema vestibular e cerebelar (5,15). Entretanto, o
uso de diazepam em gatos para esta finalidade ndo tem sido avaliado (9).

No presente relato, apesar do metronidazol fazer parte do protocolo terapéutico da
afeccdo primaria do animal, o paciente apresentou sinais neurotdxicos em dose recomendada.
Este aspecto sugere que o uso do metronidazol, em gatos jovens, deve ser realizado de modo
cauteloso. Além disso, o veterinario deve ter conhecimento sobre os possiveis efeitos colaterais
do farmaco ja que, se diagnosticados precocemente, o tempo de recuperacdo do animal é menor
e 0 prognostico provavelmente serd mais favoravel.
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