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RESUMO

A intoxicacgdo por paracetamol em gatos ocorre
por exposicao acidental ou de forma iatrogénica,
quando um responsavel o administra na intengdo
de tratar seu animal. Os gatos apresentam
deficiéncia em sua biotransformacao e por isso
mesmo pequenas doses do farmaco podem
provocar sinais de intoxicacdo. Dentre os sinais
clinicos pode-se observar cianose, depressao,
ictericia, edema de face e membros, taquipnéia,
dispnéia, anorexia, fraqueza, vémito, hipotermia
e hematuria. Felizmente, com um tratamento
agressivo e cuidado de suporte adequado, a
maioria dos animais se recupera completamente.
O proprietario deve ser orientado a nunca
administrar paracetamol em gatos. Considerando
a grande quantidade de gatos atendidos na
emergéncia veterindria com sinais clinicos de
intoxicacdo por paracetamol, tem-se por objetivo
apresentar informagdes sobre essa enfermidade
para que os clinicos de pequenos animais possam
identificar o quadro e assim tratd-lo com sucesso.

PALAVRAS-CHAVE: metahemoglobina,
felino, toxicidade, metabolismo.

SUMMARY

Paracetamol intoxication in cats occurs due to
accidental or iatrogenicexposure, whenthe owners
administers the medication with the intention of
treating their pet. Cats are deficient in terms of
biotransformation, so even small doses of the

drug can cause toxicity. Among the clinical signs,
cyanosis, depression, icterus, edema of face and
limbs, tachypnea, dyspnea, anorexia, weakness,
vomiting, hypothermia and hematuria can be
observed. Fortunately, with aggressive treatment
and appropriate supportive care, most animals
are able to recover completely. Owners should
be advised not to administer acetaminophen in
cats. Considering the large number of cats treated
in emergency veterinary with clinical signs of
acetaminophen toxicity, we have the objective
of presenting information about this disease
for clinicians of small animals to identify the
framework and thus treat it successfully.
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INTRODUCAO

Paracetamol é um composto sintético
ndo-opiaceo derivado do p-aminofenol, com
acdo analgésica e antipirética (RICHARDSON,
2000). Comumente a toxicose ocorre quando
responsaveis bem intencionados o administram
por razdesdiversas, desconhecendo suatoxicidade
(RUMBEIHA et al., 1995; GRACE, 2004). A
intoxicagdo pode resultar de uma dose Unica
ou repetidas doses que se acumulam, levando a
formacdo de metahemoglobinemia e toxicidade
hepéatica (SHELL, 2004). Savides et al. (1984)
relataram que nos gatos a meia-vida plasmatica
do paracetamol aumenta com dosagens mais altas
e que essa é maior nos gatos comparativamente
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aos cdes. Nao ha uma dose segura de paracetamol
para gatos (FISHER, 1997; RICHARDSON,
2000), sendo que a ingestdo de 10 mg/kg é
suficiente para provocar sinais de toxicidade
(AARONSON, 1996; OSWEILER, 1997).

Considerando a grande quantidade de gatos
atendidos na emergéncia veterinaria com sinais
clinicos de intoxicacdo por paracetamol, tem-se
por objetivo apresentar informagdes sobre essa
enfermidade para que os clinicos de pequenos
animais possam identificar o quadro e assim
tratd-lo com sucesso.

DESENVOLVIMENTO

Mecanismo da toxicidade

Na maioria dos mamiferos o paracetamol
é convertido no figado em compostos inativos
por conjugacdo com glicuronideo e, em menor
proporgdo, com sulfato, sendo eliminado pelos
rins (RICHARSDON, 2000; SELLON, 2001;
GRACE, 2004). Os produtos formados sdo
eliminados do organismo (SHELL, 2004). Porém,
uma pequena parcela é metabolizada através do
sistema de citocromo da proteina 450 (P-450),
formando um metabolito altamente reativo,
a  N-acetil-p-benzoquinoneimina  (NAPQI)
(SELLON, 2001; RICHARDSON e RISHNIW,
2005). Em condicdes normais, este metabdlito é
desintoxicado pela conjugacdo com a glutationa
(RICHARDSON e RISHNIW, 2005). Porém,
altas doses de paracetamol acabam com as
reservas de glutationa, resultando no aumento
dos metabdlitos toxicos (RICHARSDON, 2000).
Estes metabdlitos causam alteragcdes na funcéo
protéica e danos & membrana celular (SELLON,
2001; SANT’ANA, 2009) além de oxidagao doion
ferroso a ion férrico, convertendo hemoglobina
em metahemoglobina (AARONSON, 1996) e
formacao de corpusculos de Heinz pela oxidagédo
da hemoglobina (SHELL, 2004). A formacéao
de corpusculos de Heinz aumenta a fragilidade
dos eritrocitos, resultando em anemia hemolitica
(ALLEN, 2003; STEENBERGEN, 2003).

Os gatos tém uma deficiéncia genética na
atividade da enzima glicuronil transferase, que
conjuga o paracetamol ao acido glicurdnico para

a excrecdo (RICHARDSON; RISHNIW, 2005) e
por isso sdo mais vulneraveis a toxicidade do que
0s cdes (STEENBERGEN, 2003; SANT’ANA,
2009).

Sinais clinicos

Os sinais clinicos da intoxicacdo por
paracetamol aparecem 1-4 horas apds a
ingestdo e persistem por 12-48 horas (SHELL,
2004). Ocorrem devido a metemoglobinemia
e hepatotoxicidade (RICHARDSON, 2000;
RICHARDSON e RISHNIW, 2005). A
metahemoglobina é incapaz de transportar
oxigénio, resultando em cianose severa e hipoxia
tecidual (SHELL, 2004). Pode-se observar ainda
depressdo, ictericia, edema de face e membros,
taquipnéia (ANVIK, 1984; GIORDANO et al.,
2002; SANT’ANA, 2009), dispnéia (Figura
1), anorexia, fraqueza, vOmito, hipotermia,
hematuria, hemoglobindria (GIORDANO et
al.,, 2002; RICHARDSON e RISHNIW, 2005;
SANT’ANA, 2009) e metemoglobindria,
sugerindo metahemoglobinemia e hemolise,
com consequente anemia (Figuras 2 e 3)
(ALLEN, 2003). Destes a cianose é o sinal mais
marcante e evolui em torno de 4 a 12 horas ap6s
a ingestdo do farmaco (SANT’ANA, 2009). Se
ndo tratada ou tratada tardiamente, a morte pode
ocorrer, geralmente dentro de 18-36 horas apds
a ingestdo (SHELL, 2004). Mesmo quando a
émese e a lavagem gastrica sdo bem sucedidas,
0s gatos afetados devem ser monitorados quanto
a presenca de metahemoglobinemia, hematuria
e hemoglobinuria durante as proximas 24 horas
(SHELL, 2004). Para Allen (2003) edema
subcutaneo de cabeca e metemoglobindria sdo
sugestivos de toxicidade por paracetamol nos
gatos.

Diagnostico

O diagnostico é baseado principalmente
no histérico de exposicdo associado aos
sinais  clinicos (RICHARDSON, 2000;
STEENBERGEN, 2003). Pode-se langar mao de
alguns exames, como perfil hematoldgico, onde
se observa anemia, sangue de coloragdo marrom
escuro e presenca de corpusculos de Heinz;
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Figura 2 — Figura evidenciando mucosa palpebral palida.

Figura 3 — Vista rostral de um gato com mucosa oral palida.
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testes bioquimicos, com aumento da alanina
amino-transferase (ALT), fosfatase alcalina (FA)
e aspartato aminotransferase (AST), urinalise
e sedimentacdo urinaria, com bilirrubindria e
hemoglobinuria, radiografia de torax, verificando-
se edema pulmonar, bidpsia e histopatologia de
figado, onde se pode observar hiperplasia de ducto
biliar, estase biliar e vacuolizacdo nos hepatocitos
(SHELL, 2004), além da afericdo dos niveis
plasméaticos de paracetamol (RICHARDSON,
2000).

Dentre os diagnosticos
estdo  outros  farmacos  que
metahemoglobinemia, incluindo  naftaleno,
anestésicos  locais  (benzocaina),  nitrito
(RICHARDSON, 2000; STEENBERGEN,
2003), piridium e cloratos, substancias
hepatotdxicas, como ferro, algumas micotoxinas,
fosforo, tetracloreto de carbono, alcatréo, fendis,
nitrosaminas e cobre (RICHARDSON, 2000).

diferenciais
causam

Tratamento

O objetivo do tratamento é reabastecer a
glutationa, converter a metahemoglobina em
hemoglobina novamente e prevenir ou tratar a
necrose hepéatica (RICHARSON, 2000; SHELL,
2004). Estabilizar o animal é a prioridade.
Para i1sso deve-se fornecer fluido intravenoso,
dependendo do grau de dispnéia, oxigénio, a
manipulacdo deve ser o menos estressante possivel
(SANT’ANA, 2009) e mesmo assim transfusdo
com sangue total pode ser necessaria (SHELL,
2004). Embora o prognéstico seja bom se o animal
é tratado prontamente e agressivamente, animais
com sinais severos de metahemoglobinemia ou
lesdo hepética tém progndstico reservado a ruim
(RICHARSON, 2000).

A émese deve ser induzida em gatos
assintomaticos, a nao ser que existam contra-
indicacfes (KORE, 1998). Lavagem gastrica
é menos efetiva do que a émese, mas pode
ser realizada quando esta for contra-indicada
(RICHARSON, 2000). Carvéo ativado na dose
de 1-3 g/kg adsorve paracetamol e deve ser
repetida, pois este sofre ciclo entero-hepético.
Um catartico deve ser utilizado em combinacéo
com carvdo ativado, a menos que o animal

esteja desidratado ou tenha diarréia. A diurese
forcada ou diélise peritoneal ndo aumenta a
eliminacdo de paracetamol. (RICHARSON,
2000; STEENBERGEN, 2003).

N-acetilcisteina (NAC) liga-se diretamente
com metabdlitos do paracetamol para melhorar a
eliminacgdo, minimizar o dano celular e serve como
um precursor da glutationa (STEENBERGEN,
2003). NAC também ajuda a eliminar o0s
radicais livres de oxigénio e pode reduzir a
extensdo da metahemoglobinemia (EL BAHRI
e LARIVIERE, 2003). Além disso, aumenta a
producdo enddgena de Oxido nitrico, promove
dilatacdo dos vasos hepaticos, melhorando o
fluxo sanguineo e reduzindo a lesao hepatica (EL
BAHRI e LARIVIERE, 2003). Deve-se esperar de
duas a trés horas entre a administracao de carvao
ativado e de NAC oral, ja que o carvao ativado
pode adsorver NAC, bem como paracetamol
(RICHARSON, 2000; SHELL, 2004). Uma
solucdo a 5% de NAC deve ser administrada por
via oral para cdes ou gatos em uma dose inicial
de 140mg/kg (280 mg/kg em animais gravemente
afetados) seguido de manutencdo de 70 mg/kg
a cada seis horas durante sete tratamentos (EL
BAHRI e LARIVIERE, 2003), j& que a meia
vida do paracetamol é longa (STEENBERGEN,
2003). Quando usada pela via intravenosa ha uma
pequena chance de ocorrer choque anafilatico e por
1sso ¢ recomendado o uso de filtro bacteriostatico
(SHELL, 2004), mas a administracdo de anti-
histaminicos ¢ geralmente eficaz quando ocorre
reacdo a esse farmaco (VILLAR e BUCK, 1998).
Pela via oral pode causar ndusea e vomito. Apesar
de ser mais efetivo quando administrado até 12
horas ap0s a ingestéo do paracetamol, NAC ainda
é recomendado até 80 horas ap6s a ingestéo (EL
BAHRI e LARIVIERE, 2003).

S-adenosilmetionina  (SAM-E)  pode
ajudar num tratamento continuo para lesdo
hepéatica provocada por paracetamol. A dose
recomendada é 18mg/kg durante um a trés meses
(STEENBERGEN, 2003). Em estudo realizado
por Webb et al. (2003), SAM-E foi administrado
umahoraapdsaingestdo de paracetamol e mostrou
ser eficaz, evitando a formagdo de corpusculos
de Heinz e a diminuicdo do volume globular
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médio. Este precursor da glutationa reabastece
suas reservas no organismo, permitindo que o
metabolismo do paracetamol ocorra (SHELL,
2004).

O 4acido ascorbico (vitamina C)
funciona como antioxidante e pode converter
metahemoglobina em hemoglobina (SHELL,
2004). Contudo, sua utilizagdo tem sido
questionada, pois pode causar alteracdo do
trato gastrintestinal (RICHARSON, 2000). A
dose eficaz de vitamina C ¢ 30 mg/kg, de duas
a quatro vezes ao dia pela via oral ou injetavel
(OSWEILER, 1997; RICHARSON, 2000).

Robin et al. (2000) observaram menor
formacdo de corplsculos de Heinz em gatos
pré-tratados com 10mg/d de bioflavonodides
na dieta, em relagdo aos que receberam apenas
paracetamol.

Acimetidinapodeinibir osistemacitocromo
P-450 de oxidacdo no figado e pode ser util na
reducdo do metabolismo do paracetamol, embora
a sua capacidade de prevenir hepatotoxicidade
seja controversa nesse caso (OSWEILER, 1997,
SHELL, 2004). A dose de cimetidina é 10 mg/kg,
seguida por 5 mg/kg a cada seis horas, durante 48
horas (EL BAHRI e LARIVIERE, 2003). O uso
de cimetidina em associacdo com o NAC e acido
ascorbico tem se mostrado mais eficaz do que
qualquer dos agentes isoladamente na prevencao
da hepatotoxicidade induzida por paracetamol
(OSWEILER, 1997).

Corticoides e anti-histaminicos séo contra-
indicados (RICHARSON, 2000). O paciente
deve ser monitorado quanto a presenca de
metahemoglobinemia. Em gatos, os valores
de metahemoglobina aumentam em 2-4 horas,
seguido pela formacdo de corpusculos de Heinz
(AARONSON, 1996). As enzimas hepaticas
devem ser cuidadosamente monitorizadas
(RICHARSON, 2000). Sinais laboratoriais de
hepatotoxicidade geralmente se desenvolvem
24-36 horas apds a ingestdo (RICHARSON,
2000). Grandes doses de paracetamol podem
causar nefrotoxicidade com a elevacdo da uréia e
creatinina séricas ¢ diminuicao da taxa de filtragao
glomerular (GOLDSTEIN e SCHNELLMANN,
1996). A duragdo do tratamento depende da

dose de paracetamol ingerida e dos sinais
clinicos apresentados. O tratamento para a
necrose hepatica pode continuar por semanas
(RICHARSON, 2000).

Prognostico e profilaxia

O prognostico depende do tempo decorrido
até o inicio do tratamento, da severidade dos
sinais clinicos e da dose ingerida. Gatos com
sinais severos de metahemoglobinemia ou lesdo
hepatica tém progndstico reservado a grave
(STEENBERGEN, 2003).Otempoderecuperacédo
é dose-dependente e pode demorar varios dias. A
morte em gatos é mais frequentemente causada
por metahemoglobinemia, resultando em hipoéxia
e edema pulmonar (SHELL, 2004). Como
prevencdo deve-se orientar 0S responsaveis a
nunca administrar paracetamol em gatos.

CONCLUSOES

O paracetamol é um farmaco bastante
utilizado em medicina humana e comercializado
sem qualquer restricao. Por isso € muito frequente
na clinica veterinaria a presenca de animais
intoxicados, tanto pela exposicdo acidental do
farmaco ou ainda por sua administracdo por
responsaveis na intencdo de tratar seus animais
sem orientacdo prévia. Ja que os felinos tém
deficiéncia no sistema de conjugacao e inativagao
do paracetamol, pequenas doses podem ser fatais.
Portanto, a orientacdo adequada por parte dos
médicos veterinarios é amelhor forma de prevenir
esta intoxicagéo.
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