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RESUMO

Uma intoxicação acidental envolveu 27 caprinos com 7 a 8 meses de

idade, produtos do cruzamento da raça Sannen com a raça Pardo Alpino. Os

animais adoecerem após receberem sobredose (15 ml por animal) do

antiparasitário closantel. Os caprinos demonstraram principalmente sinais

neurológicos centrais, cegueira e dor abdominal. As lesões caracterizavam-se

por edema intramielínico da substância branca do encéfalo e do nervo óptico,

degeneração de retina e necrose hepática aguda. Para comprovar a causa da

intoxicação, as alterações clinico-patológicas apresentadas pelos caprinos do

surto foram reproduzidas em dois caprinos através da administração de

sobredose do antiparasitário closantel. O produto foi idêntico ao utilizado nos

caprinos do surto acidental. Por causa da grande perda econômica

conseqüente da morte de animais nesses surtos e, principalmente por

ocorrerem com drogas de uso rotineiro na terapêutica, experimentos adicionais

com o mesmo produto foram realizados com a finalidade de esclarecer melhor

o quadro clínico-patológico da intoxicação, principalmente as alterações

oftálmicas, de nervo óptico e as alterações hepáticas até o momento não

descritas. O estudo experimental procurou avaliar também a relação dose

terapêutica e dose tóxica em caprinos com estados nutricionais diferentes. As

alterações oftálmicas incluíram cegueira bilateral persistente determinada pela

degeneração, necrose e atrofia da retina além de degeneração e malácia do

nervo óptico. A cegueira foi evidente em todos os caprinos intoxicados

experimentalmente, de acordo com os caprinos da intoxicação acidental. Nos

caprinos bem nutridos da intoxicação experimental a morte não ocorreu e

tiveram apenas a cegueira com seqüela. Já nos caprinos mal nutridos do

experimento, além da cegueira ocorreram mortes com lesões encefálicas,

oculares e hepáticas similares aos caprinos da intoxicação acidental. A

constatação física e laboratorial (dosagem de albumina) dos diferentes níveis

nutricionais desses caprinos mostrou que, quando mal nutridos são mais

sensíveis aos efeitos da droga, sendo necessários cuidados bem maiores no

uso desse antiparasitário.
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ABSTRACT

After spontaneous (iatrogenic) poisoning of kid goats with closantel an

experimental study was executed. The economical losses caused by outbreaks

deaths and drugs used on routine therapeutic protocols justify the toxicosis

study of closantel in goats. The closantel outbreak occurred in twenty – seven

to eight – month – old cross Saanen goats. The animals became sick two to

four days after overdose administration of antihelmintic closantel. The kid goats

showed particularly on the clinical signs: nervous disturbances, blindness and

colic. The lesions were characterized for oedema in the white matter of the

brain and in the optical nerve, retinal degeneration and acute hepatic necrosis.

The spontaneous poisoning was confirmed by experimentally reproduction of

the toxicosis using the same dose of closantel administered on the farm. Other

experiments were performed to clarify the clinical and pathological findings

associated with the toxicosis, especially the ophthalmoscopic and optic nerve

changes, and not undescribed hepatic lesions. The closantel overdose was

evaluated additionally on the different nutritious levels of kid goats. The

ophthalmic changes included irreversible bilateral blindness established by

degeneration, necrosis and retina atrophy, degeneration and malacia of optic

nerve. The evident blindness observed in all of experimental kid goats was

similar to blindness present in the accidentally poisoned goats. The

experimental poisoned goats, which presented poor body condition and

blindness died with encephalic, ophthalmic changes and hepatic lesions similar

to the spontaneous poisoning kid goats. The body condition score and

laboratory assay (serum level albumin) showed the undernourished kid goats

are more susceptible to the closantel effects.



11

11

SUMÁRIO

Pág.

RESUMO…………………………………………………………………………..... 09

ABSTRACT...................................................................................................... 10

LISTA DE FIGURAS........................................................................................ 13

1 INTRODUÇÃO…………………………………………………………............... 16

2 OBJETIVOS.................................................................................................. 19

3 REVISÃO DE LITERATURA......................................................................... 20

3.1 Situação da criação de caprinos no Brasil e importância econômica..... 20

3.2 Parasitas gastrointestinais e drogas antiparasitárias.............................. 22

3.3 Mecanismo de ação do closantel .......................................................... 25

3.4 Toxicidade dos salicilanilidas ................................................................. 27

3.5 Toxicidade do closantel ......................................................................... 27

3.6 Proteínas plasmáticas ............................................................................ 28

3.6.1 Albumina .......................................................................................... 29

3.6.2 Interpretação dos resultados da determinação da albumina ........... 30

3.7 Histologia funcional do globo ocular ...................................................... 31

3.7.1 Camada fibrosa ................................................................................ 33

3.7.2 Camada vascular ............................................................................. 34

3.7.3 Camada retiniana ............................................................................. 36

3.8 Estrutura funcional do nervo óptico ....................................................... 41

3.8.1 Anatomia macroscópica e microscópica do nervo óptico ................ 41

3.8.1.1 Nervo óptico intraocular ................................................................ 41

3.8.1.2 Papila óptica ................................................................................. 42

3.8.1.3 Taça óptica (“optic cup”) .............................................................. 42

3.8.1.4 Nervo óptico retrobulbar ............................................................... 42

3.8.1.5 Quiasma óptico, trato óptico e núcleo geniculato lateral .............. 43

3.8.1.6 Suprimento vascular do nervo óptico ........................................... 40

3.9 Breves considerações sobre as agressões tóxicas ao globo ocular ..... 43

4 INTOXICAÇÃO ACIDENTAL PELO ANTI-PARASITÁRIO CLOSANTEL

(DIANTEL) ....................................................................................................... 46

5 MATERIAL E MÉTODOS ............................................................................. 47



12

12

6 RESULTADOS.............................................................................................. 49

6.1 Sinais clínicos.......................................................................................... 49

6.2 Achados de necropsia ............................................................................ 49

6.3 Achados microscópicos e alterações oftálmicas .................................... 52

6.4 Sinais clínicos e alterações patológicas de ambos os caprinos da

reprodução experimental para o diagnóstico definitivo.................................. 55

7 REPRODUÇÃO EXPERIMENTAL ADICIONAL UTILIZANDO O ANTI-

PARASITÁRIO CLOSANTEL ......................................................................... 56

8 MATERIAL E MÉTODOS ............................................................................. 57

9 RESULTADOS ............................................................................................. 60

9.1 Determinação dos teores de albumina .................................................. 60

9.2 Sinais clínicos ........................................................................................ 60

9.3 Achados de necropsia ........................................................................... 66

9.4 Achados histopatológicos ...................................................................... 67

10 DISCUSSÃO .............................................................................................. 74

11 CONSIDERAÇÕES E CONCLUSÕES....................................................... 83

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ............................................................... 85

ANEXOS .......................................................................................................... 97

Anexo 1 - Artigo 1- Closantel toxicosis in kid goats.......................................... 98

Anexo 2 - Artigo 2 – Outbreak of enterocolitic salmonellosis on a wild pig

farm................................................................................................................. 102

Anexo 3 – Artigo 3 - Mixed thymoma in a cow................................................ 105



13

13

FIGURAS

Pág.

Figura 01 Estrutura química dos salicilanilidas. .................................... 26

Figura 02 Estrutura química do closantel ............................................... 27

Figura 03 Esquema do globo ocular ...................................................... 32

Figura 04 Representação esquemática das camadas celulares da
retina ...................................................................................... 40

Figura 05 Histologia normal das camadas celulares da retina ............... 40

Figura 06 Intoxicação acidental aguda pelo closantel. Sinais clínicos.
Ataxia dos membros pélvicos indicando envolvimento do
encéfalo................................................................................... 50

Figura 07 Intoxicação acidental por closantel em caprino. No fígado há
áreas branco-amareladas de necrose intercaladas pelo
tecido normal.......................................................................... 50

Figura 08 Intoxicação acidental por closantel em caprinos. Fígado.
Observe que as áreas de necrose atingem principalmente o
lobo esquerdo e tem distribuição extensa na área atingida.... 51

Figura 09 Intoxicação acidental por closantel em caprinos. Observe
que a bexiga urinária está com conteúdo verde-
escuro...................................................................................... 51

Figura 10 Intoxicação acidental por closantel em caprino.
Histopatologia do cérebro, mesencéfalo. Observe os
numerosos vacúolos perivasculares determinando aparência
rarefeita no neurópilo. H. E. 400 X......................... 53

Figura 11 Intoxicação acidental por closantel em caprino.
Histopatologia do fígado. Observe os hepatócitos do lado
esquerdo da figura com núcleos picnóticos ou em cariólise
evidenciando necrose de coagulação extensa. H. E. X 100... 53

Figura 12 Intoxicação acidental por closantel em caprino.
Histopatologia do cérebro. Neurópilo corado de azul
evidenciando os vacúolos intramielínicos. Azul Rápido de
Luxol. X 200............................................................................ 54

Figura 13 Intoxicação experimental por closantel. Caprino A.
Histopatologia do nervo óptico. Observe a bainha do nervo
na periferia e vários pequenos vacúolos e células da



14

14

micróglia ao redor de uma cavidade central extensa,
contendo células “gitter” esparsas, caracterizando uma
câmara de digestão. H. E. X 100.......................................... 54

Figura 14 Intoxicação experimental por closantel. Caprino 1. Animal
exposto ao sol evidenciando midríase (dilatação pupilar
persistente)............................................................................... 63

Figura 15 Caprino controle. Fundo ocular normal.................................... 63

Figura 16 Imagem obtida do fundo ocular após 2 meses da intoxicação
experimental por closantel. Caprino 1. Na área de transição
entre o tapetum lucidum e o tapetum nigrum há áreas
amareladas e os vasos estão mais delgados que o normal.... 64

Figura 17 Imagem obtida do fundo ocular de um caprino após 10
meses da intoxicação acidental por closantel. A papila está
cinza, os vasos estão acentuadamente atrofiados e com
desprendimento. O tapetum lucidum está amarelado e com
áreas cinzas............................................................................. 64

Figura 18 Intoxicação experimental por closantel com sete dias de
evolução. Caprino 8. Sinais clínicos na fase aguda. Animal
exposto ao sol mostrando midríase.........................................

65

Figura 19 Intoxicação experimental por closantel. Caprino 8. Sinais
clínicos na fase aguda da intoxicação. Ao andar o animal
mostrava atitude alerta e chocava-se contra a parede pela
perda total da visão.................................................................. 65

Figura 20 Intoxicação experimental por closantel. Caprino 6. Área
branco-amarelada delimitada por uma linha hiperêmica do
parênquima hepático normal adjacente caracterizando
necrose de coagulação extensa.............................................. 68

Figura 21 Intoxicação experimental por closantel. Caprino 8. Nervos e
quiasma óptico. Observe a porção intraóssea mais estreita,
devido a malácia...................................................................... 68

Figura 22 Intoxicação experimental por closantel. Caprino 2.
Histopatologia da retina. Há desaparecimento dos neurônios
da camada ganglionar. H.E. X 200.......................................... 69

Figura 23 Intoxicação experimental por closantel. Caprino 6.
Histopatologia da retina. Edema acentuado e degeneração
dos neurônios da camada ganglionar. Observe os vacúolos
entre as fibras e no citoplasma dos neurônios. H.E. X 400..... 69



15

15

Figura 24 Intoxicação experimental por closantel. Caprino 6.
Histopatologia do nervo óptico, porção intraorbital. Note
numerosos vacúolos de variados tamanhos caracterizando
espongiose. H. E. X 100..........................................................

71

Figura 25 Intoxicação experimental por closantel. Caprino 6.
Histopatologia do fígado. Necrose de coagulação e leve
infiltrado neutrofílico entre os cordões de hepatócitos. H.E. X
100........................................................................................... 71

Figura 26 Intoxicação experimental por closantel. Caprino 8.
Histopatologia da retina. Os neurônios da camada
ganglionar desapareceram e há espaços maiores entre as
fibras. H. E. X 400.................................................................... 73

Figura 27 Intoxicação experimental por closantel. Caprino 8.
Histopatologia do nervo óptico, porção intraóssea.
Numerosas células “gitter” substituindo as áreas de malácia.
H. E. X 200............................................................................... 73



16

16

1 INTRODUÇÃO

Quase toda substância química pode ser tóxica. Mesmo a água e o

cloreto de sódio, que são necessários à vida, serão tóxicos se dados em

quantidade excessiva. As toxinas mais letais são as que produzem danos ao

fígado, aos rins, ao coração, ao cérebro ou à medula óssea. Embora algumas

toxinas produzam lesões altamente específicas a uma organela em particular

(por ex.: o cianeto deprime a atividade mitocondrial), a maioria das toxinas tem

efeitos generalizados no animal e produzem lesões por mecanismos

complexos (CHEVILLE, 1994).

No estudo e diagnóstico das intoxicações em animais temos a patologia

toxicológica, que pode ser dividida em patologia diagnóstica e patologia

experimental. Embora ambas tenham muito em comum, há diferenças

importantes. No diagnóstico toxicológico patológico, geralmente um ou poucos

animais são requeridos e inicialmente, pode não haver suspeita clínica de

intoxicação, mas, após a avaliação post mortem, a intoxicação pode se tornar a

suspeita principal e a avaliação histopatológica e/ou toxicológica é necessária

para a confirmação da suspeita. Na patologia toxicológica experimental,

utilizam-se animais para testar a toxicidade de um composto específico

embora, ainda assim, a análise da patologia diagnóstica para interpretação dos

sinais e alterações patológicas relacionadas com o tóxico é fundamental. Além

disso, a importância da patologia clínica também precisa ser mencionada

(DODD, 1991).

Na maioria das células, a injúria tóxica aguda conduz ao edema celular

imediato. Dependendo da dose, do fluxo sangüíneo e dos padrões enzimáticos

celulares, as células lesadas podem se recuperar ou progredir para necrose de

coagulação. As toxinas são amplamente seletivas quanto ao tecido, à célula ou

mesmo às organelas que elas destroem. As diferenças no tropismo celular se

devem à natureza química da toxina e ao seu local de ação no metabolismo

celular. O fígado é o principal órgão de detoxificação, sobretudo porque a
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maioria das drogas ou toxinas chegam ao fígado através da absorção

gastrintestinal. A lesão tóxica pode ocorrer inicialmente nos hepatócitos

centrolobulares, nos quais o suprimento de oxigênio é menor e maior

quantidade de enzimas detoxicantes que podem não apenas biotransformar,

mas bioativar estes compostos. Os produtos químicos e outras toxinas são

transformados ou ativados nos hepatócitos por reações de oxidação, de

redução, de hidrólise e de conjugação destinadas a converter os compostos

lipossolúveis em hidrofílicos, os quais seriam removidos mais facilmente pelos

rins e excretados na urina (KELLERMAN, 1990; CHEVILLE, 1994).

Dependendo da duração, os estudos toxicológicos são referidos como

agudos, subagudos e crônicos. Estudos agudos requerem dose única ou,

várias doses em um único dia; estudos subagudos ocorre na exposição diária

por cerca de 3 meses; e estudos crônicos com exposição diária ou cinco vezes

por semana durante 6 a 12 meses. Observações clínicas devem ser feitas

diariamente durante o estudo, além da coleta de sangue e urina para eventuais

exames na patologia clínica. Exames post mortem, com descrição

macroscópica e microscópica detalhada devem ser feitos pelo patologista que

também contribui com a seleção e coleta de vísceras para os testes químicos

toxicológicos (DODD, 1991).

A avaliação macroscópica depende de boa descrição e particularmente

da habilidade do patologista em diferenciar alterações causadas por

substâncias tóxicas (acidentais ou experimentais) e alterações causadas por

outras doenças. As alterações devem ser descritas considerando cor, forma,

tamanho, distribuição, localização e consistência dos órgãos examinados.

Algumas alterações podem variar na intensidade e distribuição de animal para

animal de um mesmo surto ou experimento. A descrição microscópica também

deve manter um padrão similar para estabelecer o diagnóstico morfológico dos

tecidos e posteriormente, o diagnóstico etiológico. Testes de função enzimática

fornecem evidência de injúria celular e do comprometimento da capacidade

funcional do órgão durante a vida. Por exemplo, elevação sérica da AST

(aspartato amino transferase) pode indicar dano nos hepatócitos. Nesses

casos, a microscopia de luz deve evidenciar alterações morfológicas nessas
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células. Esses dados são imprescindíveis para o diagnóstico patológico da

intoxicação. No entanto, a avaliação epidemiológica investigando o contato do

animal com a substância tóxica e os testes toxicológicos também são úteis. A

avaliação completa incluindo todos os passos citados anteriormente são

fundamentais quando as propriedades tóxicas de um determinado produto ou

planta são diagnosticados pela primeira vez ou ainda, em casos experimentais.

Segundo DODD (1991), nos últimos anos, vem ocorrendo reflexões e

questionamentos quanto a substituição dos testes de toxicidade in vivo pelo in

vitro. A importância dos testes in vitro seria para diminuir o uso de animais em

pesquisa. No entanto, a aplicabilidade é muito baixa quando considerada a

multicelularidade dos organismos.

No Brasil, as plantas tóxicas assumem grande importância econômica

pelas mortes que causam em animais de interesse pecuário (TOKARNIA et al.,

2000). No entanto, intoxicações por fármacos, inseticidas, rodenticidas e

herbicidas também são comuns e atingem diversas espécies domésticas

inclusive o homem.

Considerando que a maioria das intoxicações em animais levam a

morte, um dos mais importantes impactos diretos é a perda econômica. No

decorrer desse estudo, podemos constatar a ocorrência de surtos de

intoxicação pelo closantel em ovinos e caprinos em diferentes regiões do país.

As informações sobre os surtos chegam através de relatos de veterinários de

campo que atenderam animais cujo proprietário administrou o anti-helmíntico e

posteriormente, os animais morreram e/ou ficaram permanentemente cegos.
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2 OBJETIVOS

a. Determinar as alterações patológicas causadas pelo surto acidental da

intoxicação pelo closantel em caprinos;

b. Comprovar o diagnóstico da intoxicação por closantel através da reprodução

experimental em caprinos;

c. Realizar um estudo experimental adicional verificando as alterações

patológicas hepáticas e oftálmicas da intoxicação por closantel em caprinos;

d. Relacionar a dose terapêutica versus dose tóxica e a influência da condição

nutricional dos caprinos.
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3 REVISÃO DE LITERATURA

3.1. Situação da criação de caprinos no Brasil e importância econômica

O Brasil detém um rebanho de 9.581.653 cabeças de caprinos e

14.556.484 de ovinos (IBGE, 2004). Apesar disso, continua importando carne

de ovinos e, principalmente, pele de caprinos (COELHO, 1999). Tanto a ovino

como a caprinocultura se constituem numa atividade bastante desenvolvida no

Sul e no Nordeste semi-árido do Brasil (BARROS et al., 2005; CHAGAS et al.,

2005). Países como Austrália e Nova Zelândia exportam toneladas de carne

ovina anualmente, enquanto que o Brasil importa, indicando a falta de

otimização desta atividade no País, cuja extensão territorial é muito superior à

daqueles países. A Zona da Mata de Minas Gerais, assim com a região

Serrana do Rio de Janeiro, apresentam grande potencial para a

ovinocaprinocultura e constituem-se no principal pólo nacional de produção de

leite de cabra. Nestas regiões predomina o sistema intensivo de criação

(CHAGAS et al., 2005).

Cerca de 50% da carne ovina consumida no Nordeste e Centro-Oeste

são provenientes do Uruguai, da Argentina e da Nova Zelândia. Esta

informação mostra uma possibilidade enorme de mercado a ser conquistado,

principalmente porque no Brasil, especialmente no Nordeste, existe potencial

para produzir carne de melhor qualidade do que àquela importada (LEITE e

SIMPLICIO, 2006).

Uma das raças caprinas mais conhecidas, encontrada em todo o

território Nacional, é a raça Saanen. É conhecida, também como Gessenay,

originada da Suíça, do vale de Saanen, nos distritos de Gessenay e Haut-

Simmenthal. Raça muito explorada na Europa e Estados Unidos e em outros

países por sua alta produção leiteira e persistência de lactação. Foi introduzida

em vários estados do Brasil com rápida adaptação. A raça Saanen, em

cruzamento com o caprino comum, produz um mestiço muito rústico, de grande

tamanho, peso e lactação considerável (PINHEIRO Junior, 1985).
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A tendência do mercado é de aumentar o consumo de carne fresca ou

resfriada em substituição à carne congelada. Ademais, está acontecendo uma

mudança de atitude por parte dos consumidores de alimentos, existindo uma

tendência principalmente nos países desenvolvidos, de que as preocupações

com a saúde e bem-estar em geral, incluindo receios ambientais, passem a ter

cada vez mais importância no processo de escolha dos consumidores. Este

cenário, aliado ao fenômeno da globalização poderá impulsionar o consumo

mundial de carne caprina. Ressalta-se que dentre as carnes mais consumidas

do mundo, a carne caprina é a mais magra (contém o menor teor de gordura),

sendo inclusive mais magra que a carne de frango. Por exemplo, em cada 100

gramas de carne assada ao forno, a carne caprina apresenta 2,75 gramas de

gordura, contra 3,75 gramas da carne de frango e 17,14 gramas da bovina

(WANDER e MARTINS, 2006).

A tendência do mercado consumidor poderá favorecer as regiões que

tenham maior presença no mercado durante maior número de meses ao ano.

Presume-se que um dos principais entraves ao desenvolvimento da cadeia

produtiva seja a estacionalidade na oferta (CAVALCANTE et al., 2005;

WANDER e MARTINS, 2006). Esta é decorrente, dentre outros fatores, da

quase completa ausência de organização e gestão da unidade produtiva na

forma empresarial. Com a estacionalidade na produção e, consequentemente,

na oferta, a demanda permanece reprimida (WANDER e MARTINS, 2006).

As intempéries climáticas representam sérias ameaças ao

desenvolvimento da caprinocultura em regiões como o Nordeste brasileiro. No

entanto, as tecnologias disponíveis e os acenos positivos do mercado tendem a

estimular e fortalecer a cadeia produtiva da região (LEITE e SIMPLICIO, 2006).

A utilização de sistemas de produção mais eficientes constitui uma

alternativa para tornar o agronegócio da ovino e caprinocultura uma atividade

economicamente viável e sustentável mesmo nas condições do Nordeste

brasileiro (CAVALCANTE et al., 2005).

O estado sanitário dos animais, associado a ausência ou ao uso

inadequado de tecnologias, constitui importante causa de baixa produção e

rentabilidade dos rebanhos. As doenças afetam negativamente a produção,
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seja pelas perdas ocasionadas por distúrbios nas condições fisiológicas dos

animais, determinando altas taxas de morbidade, ou devido à mortalidade e

abortos. Estes fatores estão diretamente relacionados à redução do ganho de

peso, queda na produção de leite e diminuição da qualidade e do rendimento

das carcaças. Além disso, há os custos com mão de obra capacitada e com

medicamentos. Nesse contexto, as parasitoses assumem papel importante,

face às elevadas perdas econômicas, decorrentes de mortalidade e,

principalmente, pelo baixo desempenho dos rebanhos (RADOSTITS et al.,

2002; CHAGAS et al., 2005).

Atualmente, a situação de resistência múltipla às drogas antiparasitárias

encontra-se amplamente difundida no País e se tornou um dos maiores

problemas para a ovino e a caprinocultura no Brasil (CHAGAS et al., 2005;

CHAGAS, 2005).

Formulações lançadas no mercado veterinário, destinadas ao controle

de verminoses perdem a eficácia em poucos anos dentro da propriedade e a

maioria dos produtores precisa de profissionais treinados para analisar cada

situação, baseados em dados epidemiológicos, para montar programas de

controle. Produtos anti-helmínticos de diferentes princípios ativos têm sido

utilizados no controle de nematódeos que afetam esses animais (RADOSTITS

et al., 2002; CHAGAS et al., 2005).

3.2. Parasitas gastrointestinais e drogas antiparasitárias

Nematódeos gastrointestinais são reconhecidos como a maior restrição

na produção de pequenos ruminantes pela significante perda econômica que

estes organismos causam (EJLERTSEN et al., 2006). O nematódeo

hematófago do abomaso, Haemonchus contortus é o mais importante helminto

de caprinos e ovinos no Brasil (COSTA, et al., 2000), pela sua elevada

freqüência e por causar significativo prejuízo econômico pela morte dos

animais, além de perda e/ou diminuição da produção (WARUIRU, 1997;

COSTA, et al., 2000; EJLERTSEN et al., 2006).
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A hemoncose dos ovinos e caprinos é causada pelo nematódeo

Haemonchus contortus enquanto que nos bovinos é causada pelo

Haemonchus placei (BARKER et al., 1997). O parasita é um nematódeo de 2,5

a 3 cm comprimento que são adquiridos na pastagem quando as larvas de

terceiro estágio são consumidas com o pasto. As larvas ingeridas penetram o

abomaso, onde podem residir nas glândulas gástricas num estado hipobiótico

ou podem evoluir para o estágio adulto assumindo sua localização na

superfície do estômago. Os ovos do nematódeo são passados às fezes,

completando assim o ciclo (DUBIELZIG, 1998). A patogenicidade da infecção

por Haemonchus é devido a atividade hematófaga desses parasitas, os quais

determinam anemia grave e hipoproteinemia. Individualmente, podem sugar

cerca de 0.05 ml de sangue por dia (BARKER et al., 1997; RADOSTITS et al.,

2002). Inicialmente ocorre eritropoese compensatória e aumento da síntese de

proteína plasmática. Posteriormente, há depleção das reservas de ferro e em

poucas semanas após infecção ocorre a morte do animal. O quadro clínico é

de anemia acentuada por perda de sangue. Na necropsia as mucosas e a

carcaça estão acentuadamente pálidas e há edema no tecido subcutâneo,

principalmente submandibular, hidrotórax e hidroperitôneo (BARKER et al.,

1997; DUBIELZIG, 1998; RADOSTITS et al., 2002). O conteúdo do abomaso é

líquido, contém sangue digerido, a mucosa está edemaciada e com petéquias

(local de fixação do parasita) e há inúmeros exemplares do helminto. Em

animais clinicamente afetados, cerca de 1000 a 12.000 helmintos podem ser

encontrados (BARKER et al., 1997).

Os salicilanilidas halogenados (Figura 1) são um grupo de drogas

desenvolvidas principalmente como antiparasitárias em animais (WILLIAMSON

e METCALF, 1967; WEBSTER, 1991). Os principais compostos sintetizados e

que estão sendo comercializados são closantel (Figura 2), niclosamida,

oxiclozanida, rafoxanida e resorantel (WALLEY, 1966; SYMONDS e ROSEBY,

1969; GAENSSLER E REINECKE, 1970; ROY e SUKHLA, 1971; DOUCH e

GAHAGAN, 1977; SWAN, 1999). O closantel e rafoxanida representam as

drogas mais importantes do grupo. Os salicilanilidas são extensivamente



24

24

utilizados para o controle de Fasciola spp., Oestrus ovis e Haemonchus spp.

em várias partes do mundo (SWAN, 1999).

O closantel se destacou pela eficácia contra vários tipos de endo e

ectoparasitas em ovinos e caprinos (BUTLER, 1986; DASH, 1986; UPPAL et

al., 1993) incluindo atividade contra Haemonchus contortus em pequenos

ruminantes (BARGER et al., 1991), Dermatobia hominis e Amblyomma

americanum em bovinos (CHAIA et al., 1981), Strongylus vulgaris e

Gasterophilus spp em eqüinos (GUERRERO et al., 1985), Ancylostoma

caninum em cães (GUERRERO et al., 1982), metacestodeos de Taenia

pisiformis em coelhos (CHEVIS et al., 1980), sarna em ovinos (PEREZ et al.,

1982) e também Demodex canis em cães e Ornithonyssus sylvarium em

galinhas (SWAN, 1999). No entanto, a resistência contra cepas de

Haemonchus contortus já foi descrita ainda na década de oitenta (Van WYK e

MALAN, 1988).

O closantel (N-5-cloro-4-[4-clorofenol) cianometil] – 2- metilfenol-2

hidróxi-3,5-diiodobenzamida) é um antiparasitário salicilanilida descoberto por

Janssen Pharmaceutica, Belgium e patentiada por Janssen e Sipido em 1977

(GUERRERO, 1984). Closantel é ativo tanto via oral como intramuscular, é um

composto que possui uma molécula de elevado peso molecular ligada a um

ácido fraco e propriedades extremamente lipofílicas (MICHIELS et al., 1987).

Após a administração do closantel nos animais, os níveis plasmáticos se

elevam rapidamente. A droga se liga fortemente às proteínas plasmáticas e

atinge o parasito através do sangue quando ele se alimenta. Esta ligação

também serve para prolongar os níveis da droga no plasma e proteger os

animais contra re-infecção (HENNESSY et al., 1993; ROTHWELL e

SANGSTER, 1996; WARUIRU, 1997).

Segundo HENNESSY et al. (1993) a meia–vida da droga no plasma de

ovinos pode proteger o animal por cerca de 28 dias, já MOAHAMMED e

BOGAN (1987) relatam uma proteção de 15 dias pós administração. A principal

proteína de ligação com a droga no plasma é a albumina (MICHIELS et al.,

1987; HENNESSY et al., 1993, BACON et al., 1998). A taxa de metabolização

da albumina pode influenciar na taxa de eliminação da droga. Em ovinos a
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meia-vida da albumina é de 16-20 dias, a qual é similar a do closantel como

observado por MOAHAMMED e BOGAN (1987) e HENNESSY et al., (1993).

Em caprinos, a eliminação do closantel é 2 a 3 vezes mais rápida que em

ovinos. A meia-vida plasmática da albumina em cabras não foi estudada,

porém, considerando que outros ruminantes (ovinos e bovinos) possuem meia-

vida plasmática de 16 a 25 dias, a rápida eliminação do closantel não pode ser

atribuída somente a metabolização da albumina. Possivelmente, a atividade de

metabolização da droga ocorra de forma mais rápida em caprinos que em

outras espécies. O fígado é o principal local de deionização do closantel

(HENNESSY et al., 1993) além das diferenças fisiológicas no fluxo biliar entre

as diferentes espécies que deve ser considerada (MICHIELS et al., 1987).

De acordo com MICHIELS et al. (1987) o fígado degrada o closantel em

monoiodoclosantel, porém, mais de 90% da droga é liberada sem

metabolização pelo fluxo biliar. Assim, após a administração da droga, 80 % é

excretada pela bile em cerca de 8 semanas após e no mínimo 0,5% na urina.

Apenas 1% da droga é excretada no leite. Excreção fecal tem taxa de 1 a 2 %

ao dia.

Segundo RADOSTITS et al. (2002), os caprinos metabolizam alguns

anti-hemínticos mais rapidamente que os ovinos, sendo necessário, às vezes,

aplicar doses elevadas para que se obtenha um nível de controle satisfatório.

No entanto, o cuidado no uso das dosagens deve ser maior em vista da

toxicidade de alguns produtos.

3.3 Mecanismo de ação do closantel

O closantel é um potente desaclopador da fosforilação oxidativa da

mitocôndria e eles exercem seus efeitos sobre os parasitas (ex. Fasciola

hepatica, H. contortus) através de sua capacidade de interferir com a síntese

de ATP pela mitocôndria do parasita (MICHIELS et al., 1987).

De acordo com a teoria químico osmótica, os salicilanilidas atuam

desacoplando a fosforilação pela translocação de prótons através da

membrana interna da mitocôndria. A manutenção do gradiente de prótons
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através da membrana interna da mitocôndria é essencial para a produção

contínua de ATP. A membrana interna da mitocôndria é normalmente

impermeável aos prótons, mas pode tornar-se permeável pela adição de

desacopladores da fosforilação oxidativa que atua pela destruição do gradiente

de prótons. Esta atividade seletivamente previne a utilização de energia

química derivada do transporte de elétrons para a fosforilação de ADP em ATP,

privando assim a célula de sua fonte normal de energia (SWAN, 1999).

De acordo com BACON et al. (1998), a droga induz uma paralisia

flácida nos segmentos musculares do H. contortus em concentrações nas quais

há redução nos níveis de ATP sugerindo que o relaxamento do músculo

somático é uma conseqüência secundária da redução de ATP.

O closantel também provoca alteração na ultraestrutura dos parasitas

hematófagos provocando edema e desprendimento do tegumento, dano

mitocondrial e redução dos produtos de secreção das células do tegumento e

gastrodermais. A sensibilidade destes hematófagos aos agentes

desacopladores pode ser devido a atividade do ciclo de Krebs ser restrita a

camada externa do parasita (SWAN, 1999).

A estrutura química básica dos salicilanilidas consiste de um anel de

ácido salicílico (A) e um anel de anilida (B). Veja no esquema abaixo de acordo

com SWAN (1999):

Figura 1. Estrutura química básica dos salicilanilidas.

Fonte: Swan, 1999.

CONHA B

OH
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A fórmula química do closantel é representada por: C22H14Cl2I2N2O2

Figura 2. Estrutura química do closantel.

Fonte: www.alanwood.net/pesticides/closantel.html

3.4 Toxicidade dos salicilanilidas

Publicações sobre as propriedades tóxicas dos salicilanilidas foram

inicialmente dos compostos clioxanida e rafoxanida (SAUNDERS e RUBIN,

1975). Segundo O’BRIEN (1970), ovinos que receberam clioxanida contra

trematódeos hepáticos, desenvolveram cegueira e tiveram vacuolização da

substância branca do sistema nervoso central. As alterações oculares não

foram relatadas. A rafoxanida, durante um estudo em bovinos e ovinos, causou

vacuolização da substância branca do encéfalo, quiasma óptico e nervo óptico

(SAUNDERS e RUBIN, 1975).

Já BROWN et al. (1972), através de estudo experimental em cão com

rafoxanida, além de identificar as mesmas alterações descritas para os bovinos

e ovinos, descreveram alterações oculares como papiledema e catarata

bilateral além de necrose hepática e linfóide. A patogênese das lesões oculares

e neurais foi relacionada ao aumento da pressão no fluido cérebro-espinhal.

3.5 Toxicidade do closantel
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As propriedades tóxicas do closantel foram inicialmente descritas

experimentalmente em ratos (KURTZ et al., 1969) descrevendo poucas

alterações. No entanto, Van Cauteren et al. (1985), realizaram estudos

experimentais para a intoxicação aguda e subaguda em ratos Wistar, cães,

ovinos e bovinos, além de pesquisar alterações nos órgãos reprodutivos dos

machos. A dosagem oral utilizada foi maior que a dosagem intramuscular. Após

injeção intramuscular da droga a primeira morte no grupo dos ovinos ocorreu

com o animal que recebeu 40 mg/kg e no grupo dos bovinos, no animal que

recebeu 35 mg/kg. Sobredosagem, via oral, foi melhor tolerada, não sendo fatal

em bovinos que receberam 82.5 mg/kg e apenas uma morte em dois ovinos

que receberam 70 mg/kg. Os sinais clínicos relatados nos animais que

morreram foram de hipotonia muscular, ataxia, quadriplegia e cegueira, além

de diarréia e dispnéia. A margem de segurança foi considerada suficientemente

ampla e efeitos letais e tóxicos foram excluídos. Esta conclusão foi baseada no

estudo subcrônico em ovinos utilizando doses de 40 mg/kg via oral e 20 mg/kg

via intramuscular, ambos quatro vezes maior que a dose terapêutica, e não

produziram efeitos tóxicos. Ratos dosados repetidamente com 40 mg/kg de

closantel mostraram granulomas espermáticos afetando a fertilidade. Vários

estudos em touros e borregos não revelaram achados relevantes, indicando

que a fertilidade, espermatogênese e estrutura testicular não foram alteradas

pela exposição terapêutica e sobreterapêutica de closantel. Um estudo em 24

cães separados em grupos e dosados com 2,5, 10 e 40 mg/kg durante 3 meses

não mostraram alterações clínicas.

Segundo Swan (1999), a margem de segurança dos salicilanilidas

halogenados bem como a toxicidade são dose-dependentes. A margem de

segurança pode ser alterada por mudanças na biodisponibilidade e ligação da

droga no plasma. Ainda, há poucos estudos que examinam os fatores que

potencialmente possam influenciar a absorção e disponibilidade dessas drogas

em ruminantes.

3.6 Proteínas plasmáticas
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A proteína é uma estrutura de elevado peso molecular consistindo

primariamente de cadeias de aminoácidos unidas a um peptídeo (COLES,

1986). O maior local de síntese das proteínas plasmáticas é o fígado. As

unidades fundamentais da estrutura protéica são os aminoácidos essenciais

que não são sintetizados pelos animais e devem ser supridos pela dieta

(KANEKO, 1997). Além disso, exames qualitativos e quantitativos das

proteínas do plasma auxiliam no exame das condições fisiopatológicas dos

animais. Avaliação do peso molecular de várias proteínas plasmáticas sustenta

suas características heterogêneas. A albumina é uma das menores proteínas

plasmáticas, tem peso molecular de 69 mil; alfa globulinas, 200 a 300 mil; beta

globulinas, 150 a 350 mil e gama globulinas, 150 a 300 mil (COLES, 1986).

Vimos então que a pressão oncótica é uma função de numerosas moléculas

em solução, e a albumina tem consideravelmente mais influência na pressão

oncótica do que outras proteínas plasmáticas. Sendo a menor das moléculas, é

a primeira a passar para o interstício nos casos de aumento da permeabilidade

vascular, como no caso das inflamações (COLES, 1986; KANEKO, 1997).

3.6.1 Albumina

O estado nutricional de um animal tem um efeito muito grande na

síntese de proteínas plasmáticas (COLES, 1986; MEYER e HARVEY, 1998). O

efeito direto é no fornecimento de substratos para a síntese e indiretamente, a

deficiência de proteína pode ter um efeito deletério no fígado. A falta de

proteína na dieta diminui os níveis de albumina e de gama globulinas

(imunoglobulinas e fibrinogêneo) no plasma. A proteína plasmática também

serve de fonte nutricional para os tecidos. Há um equilíbrio dinâmico entre as

proteínas plasmáticas e as teciduais. Este estado de equilíbrio permite que um

sustente o outro em situações de desequilíbrio. Na privação de proteína na

dieta, os níveis plasmáticos são mais estáveis, já que a proteína tecidual é

frequentemente degradada para manter os níveis plasmáticos. Em humanos

hipoprotéicos unicamente devido a privação de proteína na dieta, foi calculado

que um decréscimo total de 1 mg na proteína plasmática representa perda
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concomitante de 30 mg de proteína tecidual (COLES, 1986). Diminuição da

albumina pode levar a formação de edema (COLES, 1986; KANEKO, 1997) e

diminuição nas gama globulinas pode resultar em diminuição da resistência

contra os agentes infecciosos. Sob condições ótimas, incluindo suprimento

protéico adequado e estímulo para a síntese, as proteínas plasmáticas podem

ser produzidas em um período relativamente curto. Cães podem renovar as

proteínas plasmáticas em cerca de 90% em aproximadamente uma semana

(COLES, 1986).

No plasma de animais normais, a albumina constitui 40 a 60% da

concentração total da proteína sérica, entretanto, a concentração de albumina

dependerá da espécie animal além de outros fatores. Em adição a alteração na

pressão oncótica, a albumina pode atuar como reserva primária de

aminoácidos para a síntese de proteínas teciduais. A albumina também tem

capacidade de ligação com várias substâncias. Esta capacidade previne

excreção rápida de drogas e auxilia na detoxificação e inativação de

substâncias que podem ser tóxicas para o corpo animal. A albumina também

tem papel importante no transporte de ácidos graxos (COLES, 1986;

JEFFERY, 1991; KANEKO, 1997, THEODORIDIS, 2005).

3.6.2 Interpretação dos resultados da determinação da albumina sérica

Alteração nos níveis de proteína plasmática total ocorre mais

frequentemente devido a uma diminuição na quantidade de albumina (COLES,

1986; MEYER e HARVEY, 1998). A diminuição total da albumina geralmente é

acompanhada por uma hiperglobulinemia relativa. Entretanto, a

hiperglobulinemia não é usualmente suficiente para manter a concentração

total da proteína no plasma e o resultado é a hipoproteinemia. Assim, a maioria

das diminuições totais de proteína ocorre pela hipoalbuminemia (COLES,

1986).

Causas distintas podem levar a diminuição da concentração de albumina

e muitas vezes não são facilmente identificáveis. Diminuição sérica da

albumina pode resultar da deficiência na absorção de proteínas, deficiência na
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síntese de albumina, degradação excessiva da proteína ou por perda da

albumina (COLES, 1986).

Diminuições séricas de albumina ocorrem na má nutrição ou caquexia

ou nas situações em que há uma demanda extra e especificamente a proteína

na dieta é insuficiente (COLES, 1986; KANEKO, 1997).

Ocorrem também nas doenças gastrointestinais crônicas nas quais há

interferência com a digestão e absorção das proteínas (COLES, 1986; MEYER

e HARVEY, 1998).

Síntese deficiente de albumina ocorre comumente em associação com

doença hepática crônica como na cirrose hepática em cães (BARKER et al.,

1993; MEYER e HARVEY, 1998).

Hipoalbuminemia devido a degradação excessiva de proteína ocorre na

febre prolongada e diabete melito não controlada. Alterações na proteína total

devido ao catabolismo excessivo geralmente não são severas (COLES, 1986).

Perda de albumina é uma causa comum de hipoalbuminemia nos

animais domésticos. Albuminúria é significante nas alterações renais com

lesões tubulares e/ou glomerulares (COLES, 1986; MEYER e HARVEY, 1998;

RADOSTITS et al., 2002). A Perda entérica excessiva de proteína ou má

absorção pode resultar em hipoproteinemia. Causas importantes incluem a

síndrome da má absorção em cães, neoplasia da parede intestinal (linfoma)

(BARKER et al., 1993), enterite crônica (leismaniose visceral) (SLAPPENDEL e

GREENE, 1990) e linfangiectasia intestinal (KRUNINGEN, 1998). Condições

similares podem ocorrer em outras espécies (COLES, 1986).

Animais parasitados frequentemente têm diminuição na albumina sérica.

Particularmente, pequenos ruminantes e bovinos parasitados pelo nematódeo

hematófago Haemonchus spp tem hipoalbuminemia acentuada (YAKOO et al.,

1983; COLES, 1986; RADOSTITS et al., 2002).

3.7 Histologia funcional do globo ocular
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Os componentes do olho (aparelho ocular) incluem o globo ocular, o

nervo óptico e as estruturas acessórias, incluindo pálpebras, aparelho lacrimal,

fáscias orbitais e músculos oculomotores (RENDER e CARLTON, 1998).

O globo ocular (Figura 3) é um órgão altamente especializado de

fotorrecepção, um processo que envolve a conversão de energia luminosa em

potenciais de ação nervosos e reprodução da imagem (BURKITT et al., 1993).

A parede do olho é composta de três camadas (túnicas) básicas - a camada

fibrosa externa (córneo-esclera), a camada vascular (úvea - composta pela

coróide, corpo ciliar e íris), a camada nervosa (retina) (BURKIT et al., 1993;

BANKS, 1993; RENDER e CARLTON, 1998; JUNQUEIRA e CARNEIRO,

2004) e contém três meios refrativos – o humor aquoso, o cristalino e o corpo

vítreo (RENDER e CARLTON, 1998).

Figura 3. Esquema do globo ocular

Fonte: Junqueira e Carneiro, 2004.
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O globo ocular é dividido em um compartimento anterior (posicionado

rostralmente entre a lente e a córnea) e um compartimento posterior. O

compartimento anterior é dividido em câmara anterior (entre a córnea e a íris) e

câmara posterior (espaço entre a lente e a íris). No ponto de contato entre a íris

e a córnea está o ângulo de filtração. A comunicação entre ambas ocorre

através da pupila e estão ocupadas pelo humor aquoso que é secretado pelo

corpo ciliar e circula através da pupila para drenar para um canal no ângulo da

câmara anterior, o canal de Shelmm. O humor aquoso é fonte de nutrientes

para o cristalino avascular e a córnea. O compartimento posterior é ocupado

pelo corpo vítreo, uma substância gelatinosa que consiste em humor vítreo

transparente. O corpo vítreo sustenta ao cristalino e a retina na parte interna, e

também fornece um meio óptico que não é refrativo em relação ao cristalino

(BURKIT et al., 1993, BANKS, 1993).

3.7.1 Camada fibrosa

A camada fibrosa é formada pela córnea e pela esclera. Ambas formam

uma cápsula fibroelástica que sustenta o olho.

A esclera é composta por tecido colagenoso denso e com muitas fibras

elásticas que mantém a forma do bulbo. Formam sucessivas camadas ao redor

do globo, dispostas em feixes paralelos à superfície e com pontos de inserção

para os músculos extraoculares (BURKIT et al., 1993, BANKS, 1993). A lâmina

crivosa é uma modificação na coróide e esclera na parte posterior, onde os

axônios saem do globo (BANKS, 1993; BROOKS et al., 1999a). É muito densa

e proeminente no eqüino, bovino e cão e quase inexistente no coelho e rato.

Essa característica corresponde a respectiva densidade dos septos conjuntivos

do nervo óptico, espessos no cavalo e bovino e delgados no coelho

(SAUNDERS e RUBIN, 1975). A lâmina crivosa é uma região que fornece

suporte para os axônios convergentes dos neurônios da camada ganglionar

que seguem pela camada de fibras nervosas da retina para formar o nervo

óptico (BANKS, 1993; BROOKS et al., 1999a). A lâmina crivosa da esclera é

muito especializada e consiste de astrócitos intercalados por leitos capilares, e
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fendas contendo bandas de axônios do nervo óptico (BROOKS et al., 1999a).

Ela fornece nutrição e suporte mecânico aos axônios dos neurônios da camada

ganglionar da retina (BROOKS et al., 1999b).

A córnea é uma extensão transparente da esclera e possui menor raio

de curvatura que a esclera. A córnea consiste de cinco camadas: epitélio

anterior (epitélio pavimentoso estratificado), membrana limitante anterior

(membrana basal e fibras colágenas), substância própria (lâminas colágenas

intercaladas por fibroblastos e substância fundamental), membrana limitante

posterior (membrana basal típica) e epitélio posterior (epitélio pavimentoso

simples – endotélio). Este epitélio é contínuo com o plexo venoso através do

qual o humor aquoso é drenado (BURKIT et al., 1993, BANKS, 1993).

3.7.2 Camada vascular

A camada vascular ou uveal compreende a coróide, corpo ciliar e íris.

A coróide localiza-se entre a esclera e a retina e é subdividida em cinco

lâminas: a mais externa, camada supracoróide (fibroblastos, fibras colágenas,

cromatóforos e macrófagos), substância própria (melanócitos, fibrolastos,

colágeno e vasos sangüíneos), tapetum lucidum (camada celular ou fibrosa de

acordo com a espécie), camada capilar-coróide (rica rede de capilares) e

complexo basal (fibras colágenas e elásticas entre duas membranas basais,

uma associada com o epitélio pigmentar e outra associada ao endotélio da

camada córiocapilar). A parte pigmentada absorve a luz que atravessou a

retina (BURKIT et al., 1993, BANKS, 1993).

O tapetum lucidum, é uma camada fibrosa ou celular da coróide.

Funcionalmente aumenta a sensibilidade da retina à reflexão da luz negra

através da camada de fotorreceptores para adaptar a visão do animal no

escuro. É o responsável pelos “olhos luminosos/brilhantes” à noite ou sob

iluminação reduzida. O tamanho, forma, cor e distribuição no tapetum lucidum

são espécie-variáveis (BANKS, 1993; OLLIVIER et al., 2004).

Nos caprinos o tapetum lucidum no fundo ocular reflete uma cor azulada

em contraste a coróide adjacente densamente pigmentada. Contém uma
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camada de fibrilas de colágeno e poucos fibroblastos constituindo o tapetum

lucidum fibrosum. As fibrilas formam camadas separadas por fibroblastos e

células pigmentadas. Na área não tapetal (ou tapetum nigrum), há numerosos

melanossomos, ausentes no tapetum lucidum fibrosum. Características

similares ocorrem no tapetum dos bovinos e ovinos (BANKS, 1993; OLLIVIER

et al., 2004). Primatas não humanos, humanos, aves, canguru, suíno e outros

que não possuem o tapetum lucidum, geralmente tem hábitos diurnos e o fundo

reflete uma cor vermelha ou laranja a cinza pálido. A cor vermelha ou laranja

resulta da reflexão dos vasos sangüíneos da coróide à luz (OLLIVIER et al.,

2004).

O corpo ciliar é a continuação da coróide. Inicia na ora ciliaris da retina,

ponto onde a porção neural da retina é interrompida, na altura do cristalino

(lente transparente biconvexa, cujo formato pode variar para proporcionar foco

fino da imagem corneana sobre a retina) e estende-se rostralmente

circundando o cristalino, como um anel espesso e contínuo. Num corte

transversal aparece como um triângulo com um lado para o humor vítreo, o

outro para a esclera e o terceiro lado de frente para o cristalino e para câmara

posterior do olho (BANKS, 1993; BURKIT et al., 1993; JUNQUEIRA E

CARNEIRO, 2004). Histologicamente consiste de tecido colágeno e elástico,

rede de capilares e músculo liso (músculo ciliar). Feixes de músculos possuem

funções alternadas de contração e relaxamento. Essas contrações musculares

são importantes no mecanismo de acomodação visual para focalizar objetos

situados em diferentes distâncias. O revestimento do corpo ciliar é constituído

por duas camadas ciliares, uma que se liga ao corpo ciliar e outra que cobre a

primeira camada. A camada diretamente aderente ao corpo ciliar é formada por

melanócitos e a segunda camada, que cobre a primeira, é derivada da camada

sensitiva da retina e é formada por epitélio colunar simples (epitélio ciliar). Os

processos ciliares são extensões do corpo ciliar. Constituídos também por um

estroma conjuntivo e duas camadas de epitélio similar ao corpo ciliar. No

entanto, o epitélio ciliar dos processos é especializado na secreção de íons e

água, originando assim o humor aquoso (BANKS, 1993; JUNQUEIRA e

CARNEIRO, 2004). A zônula ciliar é composta por delgadas fibras orientadas
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radialmente de um lado na cápsula do cristalino e do outro no corpo ciliar

(JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2004).

A íris, o terceiro componente da úvea, forma um diafragma que se

estende em frente ao cristalino a partir do corpo ciliar, de forma a dividir

incompletamente o compartimento anterior em duas câmaras (câmara anterior

e posterior). Atua como um diafragma ajustável que regula a quantidade de luz

que chega à retina. A abertura da íris é denominada pupila (BURKIT et al.,

1993). Histologicamente constitui-se em uma combinação contínua de

fibroblastos, estroma vascular e numerosos melanócitos. A presença, ausência

e distribuição da melanina determinam a cor da íris e consequentemente dos

olhos. A cor azul é essencialmente devido a menor quantidade de melanina,

pois ocorre absorção do seu componente vermelho durante o trajeto na íris. Já

em albinos não há melanina, a cor rósea é devida a reflexão da luz pelos vasos

sangüíneos da íris (BANKS, 1993; JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2004).

3.7.3 Camada retiniana

A retina ou camada nervosa recebe e traduz o estímulo luminoso,

transmitindo impulsos ao longo do nervo óptico para partes específicas do

cérebro (BANKS, 1993). É composta pelo epitélio pigmentado e a retina

sensorial (neural), ambos derivados do neuroepitélio. A retina sensorial, uma

delicada camada transparente, é firmemente aderida apenas no disco óptico e

anteriormente na ora ciliaris retinae (orla ciliar da retina). Fora isso, é mantida

contra o epitélio pigmentado da retina pela turgidez do corpo vítreo (RENDER e

CARLTON, 1998). A retina situada na região posterior do globo ocular

apresenta, de fora para dentro, as seguintes camadas (Figuras 4 e 5): epitélio

pigmentar, camada de células fotorreceptoras, membrana limitante externa,

camada nuclear externa, camada plexiforme externa, camada nuclear interna,

camada plexiforme interna, camada de células ganglionares, camada de fibras

nervosas ópticas e membrana limitante interna (BANKS, 1993; WILCOCK,

1993, RENDER e CARLTON, 1998).
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O epitélio pigmentar localiza-se adjacente ao complexo basal da

coróide. Constituído por uma delgada camada de células cúbicas com núcleo

em posição basal. O citoplasma contém abundante retículo endoplasmático

liso, o que tem sido relacionado com os processos de transporte e esterificação

da vitamina A usada pelos fotorreceptores. As células pigmentares sintetizam

melanina, que se acumula sob a forma de grânulos, principalmente nas

extensões citoplasmáticas, com a função de absorver a luz que estimula os

fotorreceptores (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004).

A camada seguinte é formada pelos processos das células

fotorreceptoras (cones e bastonetes). Estas são células neuroepiteliais

modificadas para receber, traduzir e transmitir estímulo visual. Os cones e

bastonetes possuem dois pólos, um dendrito fotossensível (extremidade

apoiada entre as projeções citoplasmáticas apicais das células pigmentares) e

outro prolongamento que faz sinapse com outras células bipolares. Os

dendritos assumem a forma de cone ou bastonete, originando o nome dado a

estas células (BANKS, 1993; JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004).

Os bastonetes são células finas, alongadas formadas por um segmento

externo contendo vesículas achatadas denominadas discos e um segmento

interno rico em glicogênio e mitocôndrias. Os discos do segmento externo

contêm o pigmento visual fotossensível rodopsina. A luz modifica a estrutura

molecular da rodopsina. Na escuridão o pigmento se acumula fornecendo aos

bastonetes grande sensibilidade à luz. Este processo é chamado de adaptação

à escuridão, por isso os bastonetes são usados para a visão noturna (BANKS,

1993; COULTER e SCHMIDT, 1996; JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004). Os

cones são similares aos bastonetes, são alongados, possuem segmento

externo e interno, corpo basal com cílios e acúmulo de mitocôndrias. No

segmento externo são observados discos com o pigmento fotossensível

iodopsina. Os pigmentos fotossensíveis são sintetizados através de reações

químicas com a vitamina A (WILCOCK, 1993; JUNQUEIRA e CARNEIRO,

2004).

Variações na proporção e distribuição de cones sensíveis à luz de

comprimento de onda diferente permitem ao córtex visual discriminar a cor
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(WILCOCK, 1993). Densidades diferentes de cones e bastonetes são

diferentes entre as espécies animais e em humanos (CHANDLER et al., 1999).

Em geral, peixes, anfíbios, répteis e pássaros discriminam a cor de forma

excelente. Ungulados podem distinguir amarelo, azul, e, variavelmente, verde e

vermelho. Carnívoros tem percepção muito limitada (WILCOCK, 1993).

Os complexos juncionais entre os processos das células fotorreceptoras

e as células de Müller (células de sustentação) formam a próxima camada,

eosinofílica e bastante delgada, a membrana limitante externa (JUNQUEIRA

e CARNEIRO, 2004). Esta estrutura delimita a camada onde localizam-se os

núcleos dos cones e bastonetes densamente acondicionados e que constituem

a próxima estrutura, a camada nuclear externa (BURKIT et al., 1993). Após

tem-se a camada plexiforme externa formada pelas sinapses entre os cones

e bastonetes e os neurônios bipolares. Estes neurônios constituem a camada

dos neurônios bipolares (neurônios integradores) ou apenas camada nuclear

interna. Na próxima estrutura, a camada plexiforme interna, os neurônios

fazem sinapses com os dendritos dos neurônios ganglionares. Os núcleos

destes neurônios formam a camada de células ganglionares cujos axônios

formam a camada de fibras do nervo óptico e seguem em direção ao disco

óptico para formar o nervo óptico. Finalmente, a última camada, a membrana

limitante interna separa os axônios do corpo vítreo, e é formada por

expansões citoplasmáticas das células de Muller (BURKIT et al., 1993;

(WILCOCK, 1993; JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004).

A retina possui outros tipos celulares além dos acima relacionados: As

células horizontais, cujos prolongamentos colocados horizontalmente

estabelecem contato entre vários fotorreceptores; as células amácrinas, que

estabelecem contato com as células ganglionares e as células de sustentação

similar a astrócitos e células de Müller. As células de Müller são muito

ramificadas e grandes com funções de sustentação, nutrição e isolamento dos

neurônios da retina (WILCOCK, 1993; JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004;

BRINGMANN et al., 2006). As células de Müller são também responsáveis por

manter a homeostase do meio extracelular da retina (íons, água, moléculas

neurotransmissoras e pH). A retina vascularizada pode ser responsável
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também pela angiogênese e regulação do fluxo sangüíneo (BRINGMANN et

al., 2006).

A organização vascular da retina visualizada nos exames por

oftalmoscopia de fundo de olho é variável entre as espécies. Essa variação

deve ser conhecida porque algumas patologias são associadas a alterações

nesses vasos e variações normais entre as espécies não podem ser

confundidas com anormalidades. Carnívoros, ruminantes e suínos tem grandes

vênulas e pequenas arteríolas que se irradiam do disco óptico para a periferia

da retina. O eqüino tem cerca de 60 vasos curtos e delgados se estendendo do

disco para a retina. Em cães e gatos, os vasos maiores se alinham na metade

profunda da camada de fibras nervosas da retina. Em suínos os vasos são

mais superficiais cobertos apenas por poucas fibras e a membrana basal

(WILCOCK, 1993). A retina recebe escassos capilares, presentes

principalmente na camada de células ganglionares e bipolares. Na camada de

células fotossensíveis a vascularização é praticamente inexistente recebendo

nutrientes difundidos através da coróide (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004).

A parte histofuncional da retina pode ser assim resumida: Um impulso

elétrico, gerado pela chegada de luz à célula fotorreceptora (bastonete ou cone

que contém as substâncias fotorreceptoras que absorvem a luz, radopsina e

iodopsina, respectivamente), é transmitido às células da camada nuclear

interna (células bipolares, horizontais e amácrinas). Os impulsos neurais são

transmitidos, por sua vez, à próxima camada de células retinianas, que é

composta de células ganglionares. Os axônios das células ganglionares

estendem-se através da camada de fibras nervosas até o nervo óptico e fazem

sinapse no cérebro no corpo geniculato lateral ou na região pré-tectal (PÈREZ

et al., 1988; ALBERT e DRYJA, 1999).
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Figura 4. Desenho esquemático das camadas celulares da retina.

Fonte: Junqueira e Carneiro, 2004.

Figura 5: Camadas celulares da retina. Hematoxilina e Eosina. Fotomicrografia

de luz.

Fonte: Junqueira e Carneiro, 2004.
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3.8 Estrutura funcional do nervo óptico

O nervo óptico não é verdadeiramente um nervo, mas, uma extensão da

substância branca do diencéfalo composta principalmente de axônios das

células ganglionares da retina. Estende-se do globo ao quiasma óptico

(WILCOCK, 1993; RENDER e CARLTON, 1998; BROOKS et al., 1999a).

3.8.1 Anatomia macroscópica e microscópica do nervo óptico

O nervo óptico e a retina desenvolvem-se embriologicamente como uma

evaginação do prosencéfalo primitivo; assim, o nervo óptico é revestido pelas

meninges da mesma forma que o encéfalo e a medula espinhal. A dura-máter

torna-se contínua com seu equivalente no desenvolvimento, a esclera,

enquanto que a pia-máter e a aracnóide continuam no olho como o trato uveal

(BURKITT, 1993).

O nervo óptico consiste em quatro diferentes regiões. O nervo óptico

intraocular inclui a camada de células ganglionares da retina, a camada de

fibras nervosas, a cabeça do nervo óptico ou disco óptico, e a região

intralaminar no interior da esclera (BROOKS et al., 1999a). Posterior ao globo

o nervo óptico consiste no nervo óptico intraorbital, o nervo óptico

intracanalicular (no interior do canal óptico), e o pequeno nervo óptico

intracranial que une-se ao quiasma óptico (RENDER e CARLTON, 1998;

BROOKS et al., 1999a).

3.8.1.1 Nervo óptico intraocular

Constituído pelas células ganglionares da retina e pela camada de fibras

nervosas da retina. As células ganglionares estão localizadas entre a camada

plexiforme interna e a camada de fibras nervosas. Os axônios das células

ganglionares fazem a conexão fotorreceptores da retina e os componentes

centrais do sistema visual. Os axônios projetam-se sem sinapses pela camada

de fibras nervosas da retina até o quiasma óptico (BANKS, 1993; BROOKS et
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al., 1999a). A camada de fibras nervosas da retina é composta de astrócitos,

vasos sangüíneos da retina, processos das células de Muller (célula de

sustentação análoga a neuróglia) e axônios dos neurônios da camada

ganglionar (BROOKS et al., 1999a; BURKIT, 1993; BRINGMANN et al., 2006).

3.8.1.2 Papila óptica

O nervo óptico pré-laminar é conhecido como disco óptico, cabeça do

nervo óptico ou papila óptica e está envolta por um anel escleral peripapilar

branco (BROOKS et al., 1999a). A forma do disco óptico, o grau de

mielinização e o número de axônios variam de acordo a espécie animal

(WILCOCK, 1993). Em geral, papilas grandes contêm mais fibras nervosas que

as pequenas papilas. A célula predominante na papila é o astrócito. Possui

função similar às células de Muller na camada ganglionar. Fornecem

sustentação física, absorvem excesso de potássio extracelular liberado pelos

axônios despolarizantes e armazenam glicogênio. Os processos celulares dos

astrócitos isolam axônios individuais e bandas de axônio do tecido conjuntivo e

vascular da cabeça do nervo óptico (BROOKS et al., 1999a).

3.8.1.3 Taça óptica (“optic cup”)

Histologicamente, o disco não é mielinizado na maioria das espécies,

com exceção do cão, podendo haver então uma pequena escavação

paracentral – depressão fisiológica (WILCOCK, 1993). Essa é a área

intrapapilar da cabeça do nervo óptico. Aumento dessa área (“cupping”) é

associada com glaucoma primário em seres humanos, eqüinos e cães

(BARNETT, 1990; BROOKS et al., 1999a). Aumento da proporção disco:área

de depressão indica perda de axônios do nervo óptico e conseqüente

diminuição do campo visual (ALBERT e DRYJA, 1999; BROOKS et al., 1999a).

3.8.1.4 Nervo óptico retrobulbar
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O nervo óptico retrobulbar ou intraorbital inicia posterior a lâmina crivosa

e, consiste, de axônios do nervo óptico, oligodendrócitos e astrócitos. Septos

do nervo óptico derivado das meninges contêm vasos sangüíneos e

subdividem os axônios em bandas. Camadas meningeais da pia-máter,

aracnóide e dura-máter envolvem externamente o nervo óptico intraorbital

(SAUNDERS e RUBIN, 1975; WILCOCK, 1993; BROOKS et al., 1999a).

Arteríolas e capilares penetram a dura-máter, atravessam as trabéculas da

aracnóide, e se ramificam para o interior da pia-máter. A dura-máter une-se

com a esclera anterior sendo contínua posteriormente ao ápice orbital com o

periósteo do canal óptico. No ápice orbital o nervo entra no canal ósseo. A

dura-máter do nervo óptico e do periósteo do osso estão fusionadas no canal

óptico, mas o espaço subaracnóide do nervo óptico intraorbital contém líquido

cérebro espinhal e comunica-se com o espaço subaracnóide intracranial

(ALBERT e DRYJA, 1999; BROOKS et al., 1999a).

O tipo celular primário presente no nervo óptico retrobulbar posterior a

lâmina crivosa é o oligodendrócito. Este forma a mielina que envolve os

axônios ópticos. Mielinização do nervo óptico inicia próximo ao quiasma óptico

e progride através da lâmina crivosa. Os axônios da camada de fibras nervosas

da retina não são mielinizadas permitindo suficiente transparência na retina

para que a luz chegue aos fotorreceptores (BROOKS et al., 1999a).

3.8.1.5 Quiasma óptico, trato óptico e núcleo geniculato lateral

O quiasma óptico na maioria das espécies está localizado rostro-

ventralmente ao tronco cerebral, demarcando o nível rostral do diencéfalo, e

está intimamente associado com o terceiro ventrículo, hipotálamo e até a

pituitária. O trato óptico se origina do quiasma óptico e já no interior do

diencéfalo faz conexão com o hipotálamo e com o núcleo geniculato no córtex

visual. O número de camadas de núcleos celulares no núcleo geniculato varia

de acordo com a espécie (BROOKS et al., 1999a).

3.8.1.6 Suprimento vascular do nervo óptico
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A rica vascularização do nervo óptico é associada com uma elevada

taxa de fluxo sangüíneo. A artéria maxilar origina a artéria oftálmica externa, a

qual é o suprimento primário de sangue para o olho. A artéria oftálmica interna

se origina da artéria cerebral anterior em nível do quiasma óptico e passa pelo

canal óptico fusionando-se com a artéria oftálmica externa entre o canal óptico

e o pólo posterior do globo. Dessa anastomose, originam-se várias artérias que

suprem a lâmina crivosa, a coróide, retina e nervo óptico. Variações nas

ramificações ocorrem entre os indivíduos (BROOKS et al., 1999a). Os capilares

presentes na retina e na úvea possuem endotélio contínuo e junções oclusivas,

constituindo a barreira hemato-ocular (WILCOCK, 1993).

3.9 Breves considerações sobre as agressões tóxicas ao globo ocular

As respostas aos fármacos são diferentes entre as espécies animais por

isso, não se pode extrapolar efeitos provocados em uma espécie para as

demais. Por outro lado, a ação tóxica da droga é geralmente seletiva,

dependendo não apenas da natureza química do produto, mas também de

seus derivados metabólicos e da via de eliminação. Assim, por exemplo,

quando um fármaco afeta a córnea, significa que ultrapassou a barreira

sangue-humor aquoso e ao ser secretado pela lágrima altera a composição

desta (PÉREZ et al., 1988). A córnea é uma membrana avascular clara, que

mantém a homogeneidade óptica pelo bombeamento contínuo de líquido ao

exterior através das membranas superficiais semi-permeáveis (PÉREZ et al.,

1988; BURKIT et al., 1993). Qualquer composto que altere ou afete a

integridade do epitélio pode afetar sua hidratação (PÉREZ et al., 1988). A lesão

conseqüente é de edema, erosão, hiperemia conjuntival e/ou ressecamento.

São muitos os compostos que podem induzir esse tipo de lesão: pilocarpina,

antidepressivos, progestágenos, carências vitamínicas, morfina, analgésicos

narcóticos (em ratos) e drogas utilizadas contra a malária (PÉREZ et al., 1988;

GELLAT et al., 2001). Anestésicos tópicos, atropina 1% e sulfonamidas,

especialmente trimetropin-sulfadiazina, tem sido associados com diminuição da
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produção de lágrima e conseqüente ceratoconjuntivite seca em cães e gatos

(GELLAT et al., 2001).

O cristalino é uma estrutura bicôncava que não possui irrigação

sanguínea e que se nutre de humor aquoso e vítreo. A lente cresce durante

toda a vida pelo alargamento e agregação superficial das células epiteliais sob

a cápsula anterior. A resposta do cristalino à injúria é a degeneração (catarata).

Esta alteração é produzida quando a substância tóxica atravessa a barreira

sangue-humor aquoso e penetra na câmara anterior; isso depende não

somente do peso molecular da substância, mas também da sua solubilidade

em lipídeos (PÉREZ et al., 1988). Disofenol, um anti-helmíntico para

ancilostomose em cães, causa catarata com dose três vezes maior que a

recomendada (GELLAT et al., 2001). A opacidade do cristalino pode ser

transitória ou permanente. A transitória geralmente está relacionada a

problemas na cápsula em conseqüência de desequilíbrios osmóticos. A

hidratação normal do cristalino se mantém pela integridade da sua membrana

no bombeamento catio-iônico, a qual libera sódio e concentra potássio no seu

interior. Alterações de opacidade transitória foram reproduzidas em ratos pela

administração de fenotiazinas, catecolaminas e em cães com tranqüilizantes e

diuréticos. As cataratas permanentes são induzidas pelo efeito direto de tóxicos

na estrutura da lente (PÉREZ et al., 1988).

A retina é igualmente propensa aos efeitos tóxicos de muitas drogas.

Entre várias se têm os betabloqueadores, antiprotozoários, etambutal

(antituberculoso), ivermectina, tetraciclina e enrofloxacina (PÉREZ et al., 1988;

GELLAT et al., 2001). Além destes produtos, algumas plantas tóxicas também

são citadas como a aamambaia (Pteridium aquilinum) na Inglaterra e o

Astragalus sp. nos Estados Americanos (WILCOCK, 1993).

Um estudo em 17 gatos realizado por Gellat et al. (2001), analisou o uso

sistêmico de enrofloxacina e os efeitos no globo ocular. Constataram que a

enrofloxacina parenteral é potencialmente retinotóxica em alguns gatos

resultando em degeneração aguda e difusa da retina. Essas alterações

ocorreram mesmo com dosagens únicas e terapêuticas. A cegueira ocorreu na

maioria dos casos, mas alguns gatos tiveram recuperação da visão.
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4 INTOXICAÇÃO ACIDENTAL PELO ANTI-PARASITÁRIO CLOSANTEL

(DIANTEL)

O surto acidental ocorreu numa propriedade do município de Santa

Maria, no Rio Grande do Sul. Vinte e sete caprinos produtos do cruzamento da

raça Saanen e da raça Parda Alpino, com sete a oito meses de idade e

aproximadamente 15 kg de peso vivo, adoeceram três a quatro dias após

terem recebido cerca de 15 ml (100 mg/kg) de closantel por via oral em uma

única dose (essa dosagem é 8 a 10 vezes superior à recomendada na bula).

Dos caprinos que receberam a dosificação, 7 morreram e outros 4 foram

eutanasiados com sinais clínicos avançados (moribundos), conforme

preconizada pelo Conselho Federal de Medicina Veterinária (Art. 12, cap 3;

Resolução n. 714-20/06/2002), na fase aguda da doença, e um foi eutanasiado

10 meses após o aparecimento dos sinais agudos.
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5 MATERIAL E MÉTODOS

Necropsia completa foi realizada em todos os caprinos que morreram

naturalmente e também nos que foram submetidos a eutanásia. Os outros

animais que adoeceram permaneceram na propriedade. A necropsia foi

realizada no Setor de Patologia Veterinária da Universidade Federal de Santa

Maria, RS. Após a observação clínica e realizada a necropsia, diante da

constatação macroscópica das lesões, suspeitou-se de uma causa tóxica. As

alterações clínicas eram de cegueira aguda e na necropsia as alterações no

fígado sugeriam hepatopatia tóxica. Com a finalidade de fundamentar melhor

essa suspeita e visando uma confirmação do diagnóstico, foi realizada em

seguida uma visita a propriedade. No referido local fez-se a observação dos

piquetes onde os animais se encontravam, procurando identificar alguma

planta conhecida que supostamente os caprinos poderiam ter ingerido ou

mesmo uma planta tóxica não necessariamente conhecida, mas que os

animais poderiam ter tido acesso recentemente e com sinais de que foi

consumida. Nada foi encontrado relacionado a plantas, passou-se então a

investigar a alimentação que era fornecida nas baias onde os animais eram

recolhidos à noite e no caso das fêmeas, quando eram ordenhadas. A

alimentação era à base de capim picado, silagem e sal mineral. Nenhuma

anormalidade foi observada nesses alimentos que pudessem ser relacionados

com o quadro clínico-patológico observado. Posteriormente, o técnico

responsável e os tratadores foram questionados quanto a aplicação de

medicamentos ou vermífugos nos animais que morreram ou adoeceram. A

principal e relevante informação obtida foi referente ao uso de um vermífugo

comum a todos. Constatou-se que três ou quatro dias antes dos primeiros

animais adoecerem, o composto closantel (Diantel®) foi administrado nos

caprinos via oral. A dose recomendada pelo fabricante era de 1,5 ml a cada 10

kg de peso vivo. A interpretação do técnico foi de 15 ml ao invés de 1,5 ml. A

dose recebida foi de 15 ml para cada animal.

Após a investigação epidemiológica e suspeita da intoxicação pelo

referido vermífugo, seguiu-se a reprodução experimental, administrando-se 15
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ml (100 mg/kg) de closantel em dois caprinos cruza Saanen. O caprino A tinha

sete a oito meses de idade e o caprino B tinha 11 meses de idade. Esses dois

animais foram eutanasiados para necropsia, 10 dias (caprino A) e 3 meses

(caprino B) após a administração da droga. Foram perfundidos através da aorta

com formol tamponado, sob anestesia com tionembutal.

Durante a necropsia dos caprinos do surto acidental e dos animais

intoxicados experimentalmente, foram coletados encéfalo, medula espinhal,

gânglios e nervos, globo ocular, fígado, rins e vários outros órgãos. Estes

tecidos foram fixados em formol neutro a 10%. Na seqüência, foram

processados rotineiramente para histopatologia e análise pela microscopia de

luz. Os tecidos fixados foram desidratados em álcool, clarificados pelo xilol,

embebidos em parafina, seccionados a 5 m e corados com hematoxilina e

eosina. Cortes do encéfalo em nível dos pedúnculos cerebelares e tálamo

foram selecionados e corados pelo Azul Rápido de Luxol.

A reprodução do quadro clínico-patológico nesses dois animais

possibilitou a confirmação do diagnóstico da intoxicação por este composto.
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6 RESULTADOS

6.1 Sinais clínicos

Os sinais clínicos agudos incluíam depressão acentuada, perda da

mobilidade dos membros, decúbito lateral, dor abdominal, fraqueza dos

membros (principalmente pélvicos) e, ocasionalmente, posicionavam-se com

os membros afastados (Figura 6). Sensibilidade cutânea diminuída ou ausente,

opistótono e nistagmo ocasional foram também observados. Vários animais, já

em decúbito, gemiam e viravam a cabeça constantemente para o flanco,

demonstrando dor abdominal. Ao exame oftálmico observou-se midríase

bilateral, ausência de reflexo pupilar à luz e cegueira bilateral. Alguns animais

se recuperaram dos sinais agudos, mas a cegueira foi irreversível. Os dois

caprinos que receberam a droga experimentalmente apresentaram sinais

clínicos semelhantes aos caprinos dos casos acidentais.

Alguns caprinos mostraram sinais da intoxicação e se recuperaram,

tendo como seqüela apenas a cegueira.

6.2 Achados de necropsia

O estado nutricional dos animais necropsiados era ruim. A musculatura

era pouco desenvolvida e o tecido adiposo no subcutâneo era mínimo.

Achados de necropsia incluíam edema nas serosas e tecido adiposo

principalmente gordura pericárdica e perirrenal. Em três animais, a maior parte

do lobo hepático medial e lateral esquerdo estava amarelada com finos

cordões de tecido hepático normal intercalados (Figuras 7 e 8). O parênquima

dessa área era seco e rompia-se facilmente. A urina era verde escura (Figura

9) e granular (2 animais). Os resultados da patologia clínica (pesquisa de

bilirrubina na urina) não revelaram alterações.
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Figura 6. Intoxicação acidental aguda pelo closantel. Sinais clínicos. Ataxia dos
membros pélvicos indicando envolvimento do encéfalo.

Figura 7. Intoxicação acidental por closantel em caprino. No fígado há áreas
branco-amareladas de necrose intercaladas pelo tecido normal.
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Figura 8. Intoxicação acidental por closantel em caprinos. Fígado. Observe que
as áreas de necrose atingem principalmente o lobo esquerdo e tem distribuição
extensa na área atingida.

Figura 9. Intoxicação acidental por closantel em caprinos. Observe que a
bexiga urinária está com conteúdo verde-escuro.
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6.3 Achados microscópicos e alterações oftálmicas

As alterações histológicas dos casos agudos consistiam de edema

(status spongiosus) na substância branca do cérebro e no nervo óptico, mais

pronunciado nas áreas perivasculares e perineuronais do tronco cerebral e

cerebelo. As alterações de espongiose eram mais consistentemente

encontradas nas áreas perivasculares da substância branca e adjacente aos

ventrículos laterais, no tronco cerebral, cerebelo e mesencéfalo. Associado às

lesões de status spongiosus, observava-se tumefação astrocitária. Nas

alterações espongiosas, os vacúolos eram redondos ou alongados e conferiam

às áreas acentuadamente afetadas da substância branca, uma aparência

rarefeita na mielina (Figura 10). As lesões microscópicas observadas na retina

foram de degeneração e perda dos neurônios da camada ganglionar. Lesões

hepáticas incluíam desde degeneração vacuolar de hepatócitos até necrose de

coagulação centrolobular a massiva (Figura 11) com infiltração neutrofílica

moderada. Essa última lesão ocorria apenas em áreas do lobo esquerdo.

Cortes histológicos no nível de pedúnculos cerebelares e tálamo selecionados

e corados pelo Azul Rápido de Luxol evidenciaram acentuado edema

intramielínico da substância branca cerebral (Figura 12).

O caprino que recebeu a dosificação acidentalmente e permaneceu na

propriedade por mais 10 meses, apresentou as seguintes alterações

oftálmicas. A papila estava cinza e atrófica e a coloração do tapetum lucidum

era verde amarelada. Havia atrofia dos vasos da retina e áreas de coloração

acastanhadas sem hiperrefletividade. Essas áreas também eram observadas

no tapetum nigrum nas regiões de transição tapetal. No exame microscópico da

retina havia atrofia completa e difusa da camada nuclear interna e das células

fotorreceptoras e ausência de neurônios da camada ganglionar. Havia

hipertrofia da coróide. Em toda a extensão no nervo óptico, havia perda de

fibras e proliferação das células gliais (astrocitose), além de aumento da

espessura dos septos de colágeno, caracterizando a atrofia do nervo.
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Figura 10. Intoxicação acidental por closantel em caprino. Histopatologia do
cérebro, mesencéfalo. Observe os numerosos vacúolos perivasculares
determinando aparência rarefeita no neurópilo. H. E. 400 X.

Figura 11. Intoxicação acidental por closantel em caprino. Histopatologia do
fígado. Observe os hepatócitos do lado esquerdo da figura com núcleos
picnóticos ou em cariólise evidenciando necrose de coagulação extensa. H. E.
X 100.
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Figura 12. Intoxicação acidental por closantel em caprino. Histopatologia do
cérebro. Neurópilo corado de azul evidenciando os vacúolos intramielínicos.
Azul Rápido de Luxol. X 200.

Figura 13. Intoxicação experimental por closantel. Caprino A. Histopatologia do
nervo óptico. Observe a bainha do nervo na periferia e vários pequenos
vacúolos e células da micróglia ao redor de uma cavidade central extensa,
contendo células “gitter” esparsas, caracterizando uma câmara de digestão.
H. E. X 100.
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6.4 Sinais clínicos e alterações patológicas de ambos os caprinos da

reprodução experimental para o diagnóstico definitivo

No caprino A, os sinais clínicos foram semelhantes aos apresentados

pelos animais do surto espontâneo. Na necropsia observaram-se áreas pálidas

na superfície capsular e de corte do lobo hepático esquerdo.

Microscopicamente, havia lesões acentuadas de espongiose na substância

branca do cérebro e cerebelo, principalmente do tronco encefálico. No nervo

óptico, observou-se intensa vacuolização da bainha de mielina, desde a papila

e envolvendo a porção intraóssea. Na porção próxima ao quiasma óptico, havia

áreas de acentuada vacuolização, com distensão da bainha de mielina,

proliferação da micróglia e cavitações de diferentes tamanhos preenchidas por

células com citoplasma espumoso (células "gitter") (Figura 13). Havia

vacuolização moderada a acentuada da substância branca do cerebelo e do

tronco encefálico. A vacuolização era mais acentuada nas áreas

perivasculares. Na substância branca ventral dos corpos quadrigêmios

(colículos) havia vacuolização perivascular, submeningeana e periventricular

com áreas de malácia e proliferação acentuada de células "gitter".

Os sinais clínicos do caprino B foram semelhantes, porém menos

graves. O animal recuperou-se dos sinais clínicos com exceção da cegueira

que foi irreversível. Na necropsia não havia alterações macroscópicas.

Microscopicamente, no nervo óptico, desde a papila até próximo ao quiasma

óptico, havia astrocitose, perda da orientação das fibras nervosas e

neovascularização irregular, restos axonais e câmaras de digestão. Na retina

havia atrofia da camada nuclear interna e perda de neurônios da camada

ganglionar.
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7 REPRODUÇÃO EXPERIMENTAL ADICIONAL UTILIZANDO O ANTI-

PARASITÁRIO CLOSANTEL

Durante o estudo da intoxicação acidental, várias dúvidas surgiram a

respeito das alterações oftálmicas, encefálicas e hepáticas. Questionou-se se

alguns caprinos poderiam ser mais ou menos sensíveis aos efeitos tóxicos da

droga, lembrando que em vários animais a dose foi letal, determinado um

quadro superagudo seguido de morte e em outros os sinais clínicos foram

brandos. Na reprodução experimental para confirmar o diagnóstico, no Caprino

A, de menor peso e mais jovem, a dose foi letal, diferente do Caprino B, de

maior peso e de maior idade. Em outras propriedades, a morte de caprinos

relacionadas a administração da droga também foi verificada, mas a dose

utilizada não foi adequadamente determinada. Nestes casos, o peso dos

caprinos foi estimado e a dosificação foi feita. Os caprinos que morreram

tinham pobre condição corporal, por isso acreditou-se que o peso foi

superestimado e assim pode ter havido sobredose, no entanto, no máximo três

a quatro vezes a dosagem recomendada pelo fabricante. Então, o estado

nutricional possivelmente poderia interferir na dosagem terapêutica. Sendo

assim, as próximas fases experimentais tiveram como objetivo caracterizar

melhor as alterações oftálmicas e do nervo óptico, as alterações hepáticas,

além de relacionar melhor em caprinos a dose terapêutica versus a dose tóxica

e a influência da condição nutricional na dosagem.
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8 MATERIAL E MÉTODOS

Na primeira etapa do experimento para a investigação dos efeitos tóxicos do

closantel, foram utilizados cinco caprinos, Saanen x Pardo Alpino, machos,

com cerca de oito meses de idade e 28 a 30 kg de peso vivo. Esta parte do

experimento foi realizada na UFSM – RS. Os caprinos foram mantidos em

baias de alvenaria, com cama de maravalha e alimentados com feno de alfafa

e ração para ovinos à vontade. Três animais receberam 100 mg/kg de closantel

(Diantel) via oral dose única e um animal recebeu 50 mg/kg. O Caprino 1

recebeu 30 ml (3000 mg) e os Caprinos 2 e 4 receberam 28 ml (2800 mg),

numa dosagem10 vezes superior à terapêutica. O Caprino 3 recebeu 11,5 ml

(1150 mg), cinco vezes superior à dosagem terapêutica. Um animal foi mantido

como controle, recebendo alimentação e água à vontade. Durante o

experimento, todos os animais foram examinados diariamente, sendo avaliados

comportamento, postura, apetite, aspecto das fezes e urina, freqüência

cardíaca, respiratória e rumenal, além do exame oftálmico. Diariamente, em

cada animal, foi realizado exame clínico oftálmico detalhado através da

oftalmoscopia direta dioptria zero. A oftalmoscopia indireta e videoscopia de

fundo de olho foram realizadas nos Caprinos 1-4 e no Caprino 5 (controle).

Estas foram efetuadas 2 meses após a administração da droga nos Caprinos 1

e 2, 1 mês após no Caprino 3 e no Caprino 4, quatro dias após este receber a

droga.

Na oftalmoscopia direta os animais eram mantidos em estação e

examinados no fundo da baia onde a incidência de luz era menor. Nos

primeiros 3 dias, quando o animal ainda não estava em midríase, utilizou-se

atropina colírio 1% para produzir dilatação pupilar. Na oftalmoscopia indireta

biocular, juntamente com a videoscopia de fundo de olho, os animais

receberam relaxante muscular (cloridrato de xilazina) e o Caprino controle e o

Caprino 4 receberam também colírio de atropina 1% na pupila. Utilizou-se uma

lente convexa de 40 dioptrias permitindo a visão de todo o fundo ocular.

Os animais foram submetidos à eutanásia, com sobredose de

tionembutal sódico e sulfato de potássio intravenoso. Em seguida, os caprinos
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foram necropsiados e o encéfalo, globo ocular, nervo óptico, medula espinhal,

nervos isquiático e braquial, fígado, rim, baço, linfonodo, coração, pulmão e

músculo esquelético foram colhidos e fixados em formol neutro a 10% para

análise na microscopia de luz. Os tecidos fixados foram embebidos em

parafina, seccionados a 5 m e corados com hematoxilina e eosina. O globo

ocular inteiro foi fixado nas primeiras 24 h em solução de ácido acético glacial,

etanol 95%, formol neutro 10% e água destilada. Posteriormente, foi

mergulhado em formol 10% para processamento de rotina.

Na segunda etapa do experimento foram utilizados quatro caprinos

cruza Saanen x Pardo Alpino, sendo um controle. Dois caprinos pesavam entre

6 e 8 kg e os outros 2 caprinos entre 10 e 18 kg de peso vivo. Foram mantidos

em baias de alvenaria e alimentados com feno de alfafa e ração para ovinos à

vontade. Esta parte experimental foi realizada na UPIS – Brasília, DF. Um dia

antes da administração da droga foi feita a coleta de sangue para obtenção do

soro e determinação dos níveis de albumina. Foram colhidos cerca de 10 ml de

sangue e colocados em tubo de ensaio limpo e seco. O tubo foi inclinado por

um espaço de tempo de 2 horas até a completa coagulação. Após a

coagulação do sangue, o tubo foi centrifugado, e o soro obtido foi refrigerado a

4ºC e em 24 horas foi realizada a análise bioquímica. Para determinação da

albumina utilizou-se o teste do Verde de Bromocresol. Os Caprinos 6 e 7

receberam a droga após uma coleta de sangue e determinação da albumina. O

Caprino 8, depois da primeira coleta de sangue, recebeu nutrição adequada

durante 20 dias até a segunda coleta de sangue para determinação da

albumina e administração da droga. O Caprino 6 recebeu dose única de 9,6 ml

(960 mg), o Caprino 7 recebeu 13,2 ml (1320 mg) e finalmente o Caprino 8

recebeu 27,4 ml (2740 mg). Esses valores correspondem a dosagem 10 vezes

superior a recomendada. Dos caprinos que receberam a dosificação, os

Caprinos 6 e 7 morreram e o Caprino 8 e o Caprino 9 foram eutanasiados com

sobredose de tionembutal e sulfato de magnésio intravenoso. Exames clínicos

como aferição da temperatura, freqüência cardíaca e respiratória eram

realizados duas vezes por dia em todos os caprinos. Exame por oftalmoscopia

direta foi realizada apenas no Caprino 8. Imediatamente após a morte foi
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efetuada necropsia completa e coleta de todos os tecidos para exame

histopatológico. Os tecidos foram processados rotineiramente para análise em

microscópico de luz.
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9 RESULTADOS

Na primeira etapa do experimento, dos quatro caprinos que foram

dosificados com closantel, 3 (Caprinos 1, 2 e 4) apresentaram cegueira como

principal quadro clínico, no quinto dia após a dosificação. Esses animais

receberam 100 mg/kg de closantel, dez vezes maior que a dosagem

recomendada. No Caprino 3 que recebeu 50 mg/kg de closantel não foi

observado cegueira e no exame oftálmico constataram-se apenas alterações

leves no quarto dia após a administração do closantel. No Caprino controle

(Caprino 5) não foram observadas alterações clínicas, macroscópicas ou

microscópicas.

Na segunda etapa do experimento, os Caprinos (6 e 7) apresentaram

quadro superagudo da intoxicação, morrendo entre 24 e 48 horas após a

dosificação. O Caprino 8 se recuperou do quadro agudo, tendo com seqüela a

cegueira.

9.1 Determinação dos teores de albumina

Nos caprinos da primeira etapa do experimento não foi possível a dosagem

da albumina. Já na segunda etapa, os seguintes valores na determinação dos

níveis séricos de albumina foram obtidos através do teste Verde de

Bromocresol (BCG): No Caprino 6, foi determinado 1,80 g/dl de albumina; no

Caprino 7: 1,90 g/dl; no Caprino 8: 2,37 g/dl e no Caprino 9, 2,26 g/dl. O

Caprino 8, após 20 dias de nutrição adequada, apresentou níveis séricos de

albumina de 3,0 g/dl.

9.2 Sinais clínicos

O Caprino 1, que recebeu 100 mg/kg de closantel apresentou diarréia no dia

seguinte ao da administração da droga. No quinto dia, mostrou desorientação.

Ao se deslocar no interior da baia, chocava-se contra obstáculos e se guiava
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pelo olfato quando oferecido alimento. Quando exposto à luz, observou-se

midríase persistente bilateral completa (Figura 14). Na oftalmoscopia,

observou–se amarelamento da parte tapetal da retina (aumento da

reflectividade), que normalmente é azul clara (Figura 15). O amarelamento era

mais pronunciado ao redor dos vasos. No sétimo dia, o amarelamento da retina

era difuso, havia hiperreflexia, ingurgitamento dos vasos maiores e papiledema.

No décimo dia, o disco óptico estava avermelhado (hemorragia), os vasos

estavam mais delgados (atrofiados) e o tom azul foi substituído por um tom

esverdeado, entremeado por áreas amareladas. A partir do décimo quinto dia,

a papila estava esbranquiçada com contornos irregulares e os vasos bastante

escuros e delgados. A partir do vigésimo dia, áreas acastanhadas e

crateriformes se acentuaram ao redor da papila, que estava menor,

acinzentada e com contornos irregulares. Essas alterações, nos exames

subseqüentes apenas progrediram, aumentando as áreas crateriformes. À

oftalmoscopia indireta, realizada dois meses após a intoxicação, observaram-

se áreas maiores de lesão. Principalmente no tapetum nigrum, havia áreas

multifocais irregulares e deprimidas, com fundo castanho-amarelado. Essas

áreas estavam distribuídas em maior quantidade na linha de transição entre a

área tapetal e não tapetal. Havia também, inúmeras pequenas áreas castanho-

amareladas, deprimidas e com formatos irregulares (Figura 16), às vezes

alongadas ou arredondadas, próximas aos vasos do fundo e predominavam na

área não tapetal.

O Caprino 2, vinte e quatro horas após receber 100 mg/kg de closantel,

apresentou diarréia líquida e diminuição do apetite. Dois dias após observou-se

apatia, com fraqueza nos membros pélvicos. A maior parte do tempo

permanecia com a cabeça abaixada e/ou deitado. No quarto dia mostrou

ataxia, e ao andar arrastava as pinças. As alterações oftálmicas progrediram de

forma similar ao Caprino 1. Após 3 meses, além da papila óptica cinza e

reduzida de tamanho, os vasos da retina também estavam acentuadamente

atrofiados, alterações similares mas menos intensas que as lesões do caprino

da intoxicação acidental, dez meses após a intoxicação (Figura 17).
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O Caprino 3 recebeu 50 mg/kg de closantel, (dosagem 5 vezes maior que a

recomendada pelo fabricante). A partir do 3º dia observou-se leve edema da

papila e o tom azul normal tinha um aspecto rosado a violáceo e os vasos

maiores estavam bastante ingurgitados, tornando mais evidentes também os

numerosos capilares. Essas alterações permaneceram por mais 5 a 6 dias,

regredindo completamente após esse período. Não foram observadas

alterações de comportamento que sugerissem dificuldade visual ou

comprometimento nervoso.

O Caprino 4 recebeu 100 mg/kg de closantel. Nos primeiros 3 dias após a

administração da droga observaram-se apenas alterações leves de postura.

Mostrava leve incoordenação dos membros pélvicos e arrastava as pinças ao

andar. No quarto dia demonstrou cegueira. Andava desorientado no interior da

baia, esbarrando em obstáculos. Não havia reflexo pupilar à luz e as pupilas

estavam em midríase persistente. No exame oftálmico de fundo de olho,

observou-se papiledema, amarelamento no tapetum lucidum nas áreas

próximas à papila e congestão dos vasos da parte central do fundo ocular. No

quinto dia cessaram os sinais de incoordenação. No oitavo dia após, as

alterações de degeneração aguda de retina e edema de papila apenas

progrediram, sendo então eutanasiado.

O caprino 6 e o caprino 7 que receberam 960 mg/kg e 1320 mg/kg,

respectivamente, iniciaram com sinais clínicos entre 15 e 24 horas após a

administração da droga. Os sinais foram de acentuada diarréia líquida e

esverdeada, além de fraqueza, anorexia, instabilidade dos membros pélvicos e

desorientação ao se locomoverem na baia. Em adição, midríase bilateral

também foi observada. Por fim, entravam em decúbito morrendo 48 horas após

a administração da droga.

O Caprino 8 que recebeu 2740 mg da droga, também em dose única, via

oral, mostrou sinais de diarréia líquida 24 horas após receber a droga. Além da

diarréia teve sinais de diminuição do apetite e prostração. Após 2 dias

recuperou-se dos sinais de fraqueza e diarréia. No quarto dia, amanheceu com

midríase bilateral (Figura 18) e típicos sinais de cegueira, como atitude alerta,

andar desorientado chocando-se contra obstáculos (Figura 19). Já a partir do
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quinto dia, o apetite estava normal, a condição corporal estava melhor, com

todos os parâmetros fisiológicos normais, com exceção da parte visual. A

midríase bilateral completa se manteve, mesmo quando o animal era exposto à

luz solar.

Figura 14. Intoxicação experimental por closantel. Caprino 1. Animal exposto
ao sol evidenciando midríase (dilatação pupilar persistente).

Figura 15. Caprino 5 (controle). Fundo ocular normal.
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Figura 16. Imagem obtida do fundo ocular após 2 meses da intoxicação
experimental por closantel. Caprino 1. Na área de transição entre o tapetum
lucidum e o tapetum nigrum há áreas amareladas e os vasos estão mais
delgados que o normal.

Figura 17. Imagem obtida do fundo ocular de um caprino após 10 meses da
intoxicação acidental por closantel. A papila está cinza, os vasos estão
acentuadamente atrofiados e com desprendimento. O tapetum lucidum está
amarelado e com áreas cinzas.
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Figura 18. Intoxicação experimental por closantel com sete dias de evolução.
Caprino 8. Sinais clínicos na fase aguda. Animal exposto ao sol mostrando
midríase.

Figura 19. Intoxicação experimental por closantel. Caprino 8. Sinais clínicos na
fase aguda da intoxicação. Ao andar o animal mostrava atitude alerta e
chocava-se contra a parede pela perda total da visão.
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No exame oftálmico direto, o tapetum lucidum da retina mostrava

tonalidades amareladas e verdes, os vasos da retina estavam bem evidentes, e

a papila não era perfeitamente visível, principalmente a parte central de onde

emergem os vasos, caracterizando edema.

9.3 Achados de necropsia

As alterações macroscópicas restringiam-se ao globo ocular, exclusivamente

retina e papila nos Caprinos 1, 2 e 4, que apresentaram cegueira irreversível.

No Caprino 4, o qual foi necropsiado na fase aguda da intoxicação,

observaram-se áreas de amarelamento entremeadas por áreas esverdeadas

no tapetum lucidum. Estas alterações foram observadas após a secção sagital

de ambos os globos oculares. A papila e o nervo óptico estavam mais frágeis

ou amolecidas e o tom era mais amarelado. Os Caprinos 1 e 2 foram

necropsiados já na fase crônica da intoxicação e observaram-se alterações

semelhantes no tapetum lucidum, além de pequenas áreas acastanhadas e

levemente deprimidas, observadas também no tapetum nigrum. A papila estava

diminuída de tamanho e esbranquiçada. Não havia evidência vascular. No

Caprino 3 e no Caprino controle o tapetum lucidum tinha tom azul claro e

alguns pequenos vasos estavam evidentes e avermelhados.

Nos Caprinos 6 e 7, as alterações de necropsia mais evidentes foram no

fígado e intestino delgado. Os lobos apicais pulmonares tinham áreas de

broncopneumonia supurativa crânio-ventral e focalmente extensa compatível

com broncopneumonia bacteriana. No lobo medial esquerdo do fígado, havia

áreas extensas, com cerca de 5 cm de diâmetro, branco-amareladas (Figura

20) e secas, que se aprofundavam no parênquima, bem delimitadas por áreas

aparentemente normais do parênquima hepático. A serosa e a mucosa do

intestino delgado estavam difusamente hiperêmicas. O encéfalo estava com a

superfície brilhante e as circunvoluções levemente achatadas.

No Caprino 8 as alterações de necropsia se restringiram ao globo ocular

e nervo óptico. O tapetum lucidum estava com áreas multifocais amareladas ou



67

67

acastanhadas e a papila com aspecto acinzentado. A porção intraóssea do

nervo óptico estava mais estreita que as outras porções (Figura 21).

9.4 Achados histopatológicos

Nos Caprinos 1 e 2 não foram observadas lesões microscópicas nos cortes

de encéfalo examinados. No Caprino 5 (primeiro controle), alterações

microscópicas não foram observadas em nenhum dos tecidos examinados. Na

retina dos Caprinos 1 e 2 as alterações foram semelhantes. Havia

desaparecimento da camada nuclear interna da retina, nas regiões próximas à

papila. No Caprino 2 havia áreas multifocais com desaparecimento dos núcleos

da camada nuclear interna. Não foram observados neurônios na camada

ganglionar em vários locais (Figura 22). Em alguns locais da retina observou-se

invasão das camadas nucleares por células pigmentares. No nervo óptico, na

porção intraorbital, havia hipercelularidade com aumento do número das

células gliais e microgliais e perda da orientação das fibras nervosas com

neovascularização irregular. Na porção intracanalicular e quiasma óptico além

das alterações anteriores havia vacuolização, pequenas câmaras de digestão

com quantidades variáveis de células “gitter” e infiltrado inflamatório linfocitário

perivascular leve.

No Caprino 4, as alterações observadas nos segmentos do encéfalo

foram de edema intramielínico moderado. Essas alterações foram observadas

principalmente na substância branca do cerebelo e cérebro,

predominantemente perivasculares. A vacuolização do neurópilo foi observada

na região dos pedúnculos cerebelares, próximos aos núcleos cuneato, vago e

hipoglosso, no trato óptico, nas áreas periventriculares e perimeningeais.

Nessas áreas, também havia tumefação das células da glia. Em toda a

extensão de nervo e quiasma ópticos havia acentuado edema intramielínico.

Nas alterações espongiosas, os vacúolos eram redondos ou alongados e

conferiam às áreas afetadas da substância branca, uma aparência rarefeita na

mielina. Na retina observou-se edema e vacuolização dos neurônios da

camada ganglionar e da camada de fibras do nervo óptico.
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Figura 20. Intoxicação experimental por closantel. Caprino 6. Área branco-
amarelada delimitada por uma linha hiperêmica do parênquima hepático normal
adjacente caracterizando necrose de coagulação extensa.

Figura 21. Intoxicação experimental por closantel. Caprino 8. Nervos e
quiasma óptico. Observe a porção intraóssea mais estreita, devido a malácia.
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Figura 22. Intoxicação experimental por closantel. Caprino 2. Histopatologia
da retina. Há desaparecimento dos neurônios da camada ganglionar. H.E. X
200.

Figura 23. Intoxicação experimental por closantel. Caprino 6. Histopatologia da
retina. Edema acentuado e degeneração dos neurônios da camada ganglionar.
Observe os vacúolos entre as fibras e no citoplasma dos neurônios. H.E. X
400.
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Não foram observadas alterações macroscópicas e microscópicas nos

nervos periféricos, na medula espinhal, fígado, rins, órgãos linfóides e trato

digestivo dos caprinos descritos acima.

Os Caprinos 6 e 7 mostraram alterações microscópicas muito similares.

Alterações significativas ocorreram no encéfalo, retina, nervo óptico e fígado.

No diencéfalo havia edema intramielínico moderado, caracterizado por

vacúolos pequenos no neurópilo e tumefação das células gliais. Essas

alterações eram mais pronunciadas nas áreas próximas aos ventrículos

laterais. No mesencéfalo, o edema era caracterizado por vacúolos maiores e

mais numerosos no neurópilo da substância branca além de edema

perivascular bem evidente. No cerebelo, o edema era caracterizado por

numerosos vacúolos pequenos e grandes (até 30 a 40 um), mais numerosos

na substância branca próximo ao epêndima, na região dos pedúnculos e

também perivascular, caracterizando status spongiosus do parênquima.

Na retina havia edema acentuado das camadas nuclear e plexiforme

interna, camada ganglionar e camada de fibras do nervo óptico. O edema era

caracterizado por aumento dos espaços entre os núcleos e fibras além de

vacúolos de variados tamanhos (Figura 23). Os neurônios da camada

ganglionar estavam tumefeitos ou com vacúolos intracitoplasmáticos. Em

várias áreas, havia desaparecimento desses neurônios. Essas alterações

conferiam um aspecto mais pálido e mais espesso à retina. Além disso, a retina

estava desprendida nas bordas da papila.

A papila óptica também estava mais pálida, a taça óptica fisiológica

desapareceu e havia numerosos espaços vazios longitudinais ou redondos

separando as fibras, caracterizando acentuado edema de papila. Em todas as

demais porções do nervo óptico (porção intraorbital, intracanalicular e

intracanial) havia vacuolização difusa. Os vacúolos eram maiores e mais

numerosos na porção intracanalicular (Figura 24).

No fígado, as alterações consistiam de tumefação hidrópica e necrose

de coagulação predominantemente centrolobular (Figura 25). Entre os cordões

de hepatócitos havia leve infiltrado neutrofílico. Em alguns lóbulos a alteração

atingia também a região médio-zonal.
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Figura 24. Intoxicação experimental por closantel. Caprino 6. Histopatologia do
nervo óptico, porção intraorbital. Numerosos vacúolos de variados tamanhos
caracterizando espongiose. H. E. X 100.

Figura 25. Intoxicação experimental por closantel. Caprino 6. Histopatologia
do fígado. Necrose de coagulação e leve infiltrado neutrofílico entre os cordões
de hepatócitos. H.E. X 100.
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No intestino delgado havia intensa hiperemia da mucosa e da serosa.

Nas amostras coletadas da parte ventral dos lobos apicais havia

broncopneumonia purulenta aguda a subaguda moderada focalmente extensa.

Exames bacteriológicos revelaram o crescimento de Streptococcus spp.

Nenhuma alteração foi observada nos gânglios, nervos, medula

espinhal, órgãos linfóides, coração e rins.

No Caprino 08 as alterações significativas se restringiam também ao

encéfalo, retina e nervo óptico. No diencéfalo e áreas mais frontais não foram

observadas lesões. Já no mesencéfalo, cerebelo e tronco encefálico havia

edema leve a moderado caracterizado por numerosos vacúolos no neurópilo

das áreas periventriculares e perivasculares. As mesmas lesões estavam

presentes na substância branca do cerebelo.

Na retina, na maior parte das secções analisadas, havia

desaparecimento de neurônios da camada ganglionar e a camada de fibras do

nervo óptico estava aparentemente colapsada (Figura 26).

Na parte mais cranial da porção intraorbital do nervo óptico havia intensa

vacuolização na periferia, próximo às meninges e leve aumento no número das

células da micróglia. Ao exame das demais porções (parte mais caudal da

porção intraorbital, porção intracanalicular e porção intracranial observou-se

acentuada necrose axonal associada a intensa reação pelas células da

micróglia. Em toda a extensão observou-se a formação de câmaras de

digestão associadas a infiltração por células “gitter” (Figura 27). Nessas áreas

apenas os septos de colágeno estão normais. No quiasma óptico também

havia vacuolização e aumento do número de células gliais e microgliais.

No fígado foi encontrado degeneração gordurosa difusa moderada dos

hepatócitos. Demais órgãos sem alterações.

No Caprino 09 (segundo caprino controle) nenhuma alteração clínica,

macroscópica ou microscópica foi observada.

Alterações na córnea e no cristalino não foram observadas em nenhum

dos caprinos, tanto do surto acidental como dos caprinos experimentais.
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Figura 26. Intoxicação experimental por closantel. Caprino 8. Histopatologia da
retina. Os neurônios da camada ganglionar desapareceram e há espaços
maiores entre as fibras. H. E. X 400.

Figura 27. Intoxicação experimental por closantel. Caprino 8. Histopatologia
do nervo óptico, porção intraóssea. Numerosas células “gitter” substituindo as
áreas de malácia. H. E. X 200.
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10 DISCUSSÃO

Os casos de intoxicação acidental por closantel em caprinos foram

diagnosticados pela investigação epidemiológica, sinais clínicos, lesões

macroscópicas e microscópicas e a reprodução experimental em dois caprinos.

Alterações clínicas e lesões similares em caprinos e ovinos têm sido

descritas na sobredosagem com drogas relacionadas; rafoxanida (salicilanilida)

em ovinos (PROZESKY & PIENAAR, 1977), associação de closantel e

albendazole em ovinos e caprinos (OBWOLO et al., 1989), albendazole e

clioxanida (BUTTON et al., 1987; OBWOLO et al., 1989). Nenhuma dessas

drogas, com exceção do closantel, foi aplicada nesses animais.

Os resultados do estudo desse surto mostraram que as lesões da

intoxicação por closantel iniciam por edema intramielínico (status spongiosus)

do encéfalo, edema de retina, nervo óptico e, se os animais sobrevivem,

evoluem para lesões crônicas caracterizadas por atrofia da retina, neuropatia

óptica crônica e, ocasionalmente, malácia cerebral.

Alterações hepáticas observadas nos animais desse surto não são descritas

em casos de intoxicação por closantel em caprinos (BUTTON et al., 1987;

OBWOLO et al., 1989) e ovinos (OBWOLO et al., 1989; OLIVEIRA

CANAVESSI et al., 1998), mas insuficiência hepática foi diagnosticada

clinicamente na intoxicação por closantel em um cão (McENTEE et al., 1995).

Necrose hepática somente foi relatada por Brown et al. (1972), através de

estudo experimental em cão com rafoxanida (salicilanilida).

Hepatopatias tóxicas agudas são caracterizadas por degeneração e/ou

necrose de coagulação das células hepáticas. Hemorragia e, leve a moderada

infiltração de neutrófilos, são freqüentemente encontradas nas áreas

necróticas. Em geral, as tríades portais são minimamente afetadas nas lesões

agudas. A usual localização centrolobular ou periacinar de tais lesões

hepáticas é devido a elevada concentração nessa zona de enzimas oxidases

microssomais de função mista responsáveis pelas biotransformações, isto é,
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detoxificação e excreção de substâncias xenobióticas (KELLERMAN et al.,

1990; KYLE e FARBER, 1991; KELLY, 1993). O fígado é o principal local de

metabolização do closantel, sendo degradado em monoiodoclosantel, porém,

mais de 90% da droga é liberada sem metabolização pelo fluxo biliar

(MICHIELS et al., 1987; HENNESSY et al., 1993). Na sobredosagem, maior

quantidade da droga pode se acumular rapidamente no fígado em decorrência

da ramificação da veia porta, que traz as substâncias absorvidas no intestino.

De acordo com Kelly (1993) pode haver diferenças consistentes na

suscetibilidade das lesões entre os lobos hepáticos, algumas das quais

atribuídas a diferenças no fluxo sangüíneo, arquitetura biliar e localização

anatômica.

O anti-helmíntico disofenol (2,6-diiodo-4-nitrofenol) já foi descrito como

causa de necrose hepática aguda centrolobular a massiva em caprinos após

receberem doses terapêuticas desta droga. No entanto, alterações oculares e

do sistema nervoso central não são descritas (SOARES et al., 2001).

A causa da coloração verde da urina não pôde ser determinada. Um

aspecto semelhante é descrito na intoxicação por closantel em cães

(McENTEE et al., 1995) e, nesses casos, havia aumento na densidade da urina

e marcada bilirrubinúria. Associando essa descrição a intensa necrose hepática

aguda observada nesses animais e, a ausência de eliminação significativa do

produto pela urina (MICHIELS et al., 1987) pode-se sugerir que o pigmento da

urina seja bilirrubina.

Van Cauteren et al. (1985), num estudo sobre os efeitos tóxicos do

closantel em ovinos, relata cegueira ou diminuição transitória da visão em

alguns animais indicando que os olhos deveriam ser os órgãos alvos da

intoxicação. No entanto, nenhuma avaliação oftálmica ou patológica foi descrita

sobre estes órgãos.

Gill et al. (1999) e Barlow et al. (2002), descrevem alterações

histopatológicas de nervo óptico e retina resultantes da intoxicação por

closantel, no entanto, alterações observadas através de exame oftálmico não

são descritas.
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Nos caprinos experimentais, a intoxicação por closantel produziu uma

doença caracterizada principalmente por sinais clínicos de cegueira e lesões

relacionadas ao nervo óptico, retina e encéfalo.

Na oftalmoscopia de fundo de olho, uma das primeiras alterações

observadas na fase aguda foi o papiledema. O papiledema é o edema da

“cabeça” do nervo óptico. A patogenia não está bem determinada, mas

algumas teorias incluem obstrução da drenagem vascular e linfática do disco,

edema da substância branca cerebral estendendo-se ao longo da bainha de

mielina do nervo óptico, hipertensão intraocular e neoplasias (SLATTER, 1990;

MILLER e GELATT, 1991). Está também incluído o efeito tóxico direto ou

hipóxia nos oligodendrócitos, originando edema intramielínico no nervo óptico.

Este edema resulta em compressão do nervo no interior do canal óptico e

conseqüente necrose tecidual (JUBB e HUXTABLE, 1993; SUMMERS et al.,

1995). O papiledema observado pela oftalmoscopia foi confirmado pela

histopatologia, mas a patogenia não foi comprovadamente determinada. O

edema estendia-se por toda a extensão do nervo óptico. Possivelmente sua

ocorrência deve-se a uma ação citotóxica da droga nos oligodendrócitos. É

provável que o edema de papila por si próprio não causa impedimento visual

(SLATTER, 1990). De fato, neste experimento, o caprino que recebeu 50mg de

closantel via oral dose única apresentou apenas edema leve de papila e não

apresentou dificuldade visual aparente.

As áreas intensamente amareladas de aumento da refletividade do tapetum

lucidum foram interpretadas como um sinal oftálmico de degeneração aguda da

retina. Lesão bilateral e de intensidade semelhante foi observada nos cinco

caprinos que receberam 10 vezes a dose terapêutica 2 a 5 dias após receber a

droga. O aumento da refletividade do fundo tapetal à luz é devido à atrofia da

retina (SLATTER, 1990), pois esta quando degenera, aumenta a refletividade

do tapetum. A aparência granular do tapetum se altera para um reflexo

homogêneo. Essas alterações são de degeneração aguda da retina sendo

confirmadas pelo exame histopatológico e similares ao surto relatado

anteriormente. As lesões agudas de fundo de olho também foram similares às

encontradas em cão (McENTEE, 1995) e em ovinos (BORGES et al., 1999). A
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atenuação dos vasos da retina também é um sinal de degeneração da retina.

Nos caprinos que desenvolveram cegueira neste experimento, observou-se a

atenuação vascular na fase subaguda e a atrofia vascular foi evidente na fase

crônica do quadro tóxico.

A retina tem elevada atividade metabólica e suprimento sangüíneo precário,

sendo particularmente suscetível a interrupções no suprimento sangüíneo.

Após iniciar a hipóxia, há morte das células da retina e desintegração dos

elementos neurais resultando em atrofia. A retina não tem capacidade

regenerativa e alterações nos elementos neurais e células fotorreceptoras são

irreversíveis (SLATTER, 1990; ALBERT e DRYJA, 1999; BROOKS, 1999b).

Alterações de postura e comportamento foram observadas apenas nos

caprinos que possuíam menor peso e eram jovens. Com relação ao surto

acidental, no qual foi utilizada a mesma dosagem, o estado nutricional dos

caprinos era médio a regular e possivelmente maior quantidade da droga

esteve disponível na corrente sangüínea. O produto closantel se liga

fortemente às proteínas plasmáticas, principalmente albumina e a taxa na qual

a albumina é metabolizada pode influenciar a taxa de eliminação da droga para

o organismo (HENNESSY et al., 1993). Caprinos saudáveis e bem nutridos

podem ter níveis maiores de proteína (ROTHWELL et al., 2000). Os Caprinos

1, 2 e 4, embora não tenha sido feita a dosagem de proteína, poderiam ter

níveis maiores de albumina, pois se encontravam em excelente estado

nutricional. Neste caso, possivelmente absorveram maiores quantidades da

droga no plasma, disponibilizando menores quantidades para os tecidos. Desta

forma, pode ter retardado e/ou diminuído o efeito tóxico para os tecidos,

justificando o efeito não letal, as alterações encefálicas menos intensas e a

ausência de alterações hepáticas. Assim, acredita-se que quanto mais

debilitados forem os animais, maior o efeito da droga e dosagens bem menores

podem causar intoxicação como já observado anteriormente (BARLOW et al,

2002) em que caprinos que receberam dosagem duas a três vezes maior que a

dosagem terapêutica apresentaram quadro de intoxicação.

Para sustentar melhor as observações anteriores, na segunda etapa do

experimento, pode-se correlacionar os resultados da determinação dos níveis
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de albumina sérica obtidos dos caprinos, o estado nutricional e o efeito da

droga. Segundo Meyer e Harvey (1998), diminuições séricas de albumina

ocorrem na má nutrição, quando a proteína na dieta é insuficiente.

Os Caprinos 6 e 7, que apresentaram teores de albumina sérica abaixo do

normal (1,80 g/dl e 1,90 g/dl, respectivamente) mostravam quadro clínico

superagudo e lesões agudas no encéfalo, retina e nervo óptico, além de

necrose hepática, alterações similares a dos caprinos que morreram na

intoxicação acidental e que tinham condição nutricional ruim. Já o Caprino 8,

com teores albumina de 3,0 g/dl e estado nutricional bom apresentou quadro

clínico mais brando, não letal, tendo como seqüela apenas a cegueira, similar

aos Caprinos 1, 3 e 4 que também tinham estado nutricional bom e

provavelmente, níveis normais de albumina. Importante salientar que todos os

caprinos do estudo experimental receberam sobredose igual aos caprinos da

intoxicação acidental. De acordo com Coles (1986), o valor normal para

albumina em caprinos é de 3,95 g/dl e para Kaneko et al. (1997) o valor sérico

normal de albumina em caprinos é de 3,3 g/dl. Radostits et al. (2004) relaciona

níveis normais de albumina para bovinos, ovinos, suínos e eqüinos acima de

2,0 g/dl e não fornece dados para caprinos. Segundo Coles (1986), há

discrepância na literatura sobre os valores normais devido a variação de

técnicas utilizadas. Bain (1986) recomenda o uso do teste Verde de

Bromocresol, corante que possui alta afinidade de ligação com a albumina e a

cor resultante pode ser medida colorimetricamente entre 600 e 640 nm no

fotômetro.

Diarréia verde-escura foi observada no Caprino 1, 6, 7 e 8 como observado

por Obwolo et al. (1987) e não foram observadas alterações na coloração da

urina como observado no surto acidental da intoxicação. Possivelmente, a

causa da diarréia pode ser o efeito irritativo do composto na mucosa, pois, a

mucosa estava bastante hiperêmica e de acordo com Webster Junior et al.

(1998) essas drogas podem ter efeito irritativo na mucosa intestinal.

As lesões microscópicas encontradas nos caprinos desse experimento são

de 3 tipos; status spongiosus agudo, edema e malácia do nervo e quiasma

óptico e retinopatia degenerativa. A toxina pode chegar à retina, nervo óptico e
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encéfalo via vasos sangüíneos à semelhança do que aparentemente ocorre na

intoxicação por S. imbricata (MAIN et al., 1981). A neuropatia óptica e

retinopatia parecem resultar de efeitos tóxicos separados (GILL et al., 1999).

Estes autores interpretam que a perda de neurônios da camada ganglionar

resulta de degeneração retrógrada secundária a axonopatia óptica

compressiva. Segundo Main et al. (1981) e Gill et al. (1999) degeneração

transináptica não ocorre, assim sendo, a lesão da retina devido à neuropatia

não progride além dos neurônios ganglionares, mesmo se o nervo óptico for

completamente seccionado. Nos caprinos deste experimento, como no surto

espontâneo, o exame microscópico dos casos agudos revelou alterações

primárias de edema no nervo óptico e substância branca do encéfalo.

Alterações de retina ocorreram na camada de células ganglionares e também

nas outras camadas celulares sugerindo um efeito tóxico direto da droga em

todas as células da retina. Nos casos crônicos não foram observadas

alterações no encéfalo e as alterações no nervo óptico eram mais acentuadas

na porção intracanalicular (intraóssea) até o quiasma óptico e em alguns

animais (caprinos 1, 2 e 8), a porção intraorbital do nervo óptico estava

preservada.

Possivelmente, o edema intracelular e intramielínico que se observa nos

casos agudos, resultam de efeito citotóxico da droga sobre os oligodendrócitos

(VAN DEN BOSSCHE et al., 1979). A droga interfere com a síntese de ATP

pela mitocôndria das células propiciando o desenvolvimento de edema

intracelular agudo. A perda de células ganglionares e demais elementos

neurais da retina também poderiam ser relacionados com o efeito citotóxico da

droga. Essa teoria é sustentada pelos resultados do experimento in vitro com

closantel utilizando hepatócitos de rato, cujas células tiveram depleção e

paralisia na produção de ATP mitocondrial (BACON et al.,1998), demonstrando

assim o efeito citotóxico da droga nas células somáticas.

É provável também, que as lesões crônicas observadas na camada nuclear

interna da retina sejam conjuntamente decorrentes de hipóxia por compressão

dos vasos devido ao edemaciamento do nervo óptico, pois nos caprinos com

evolução crônica (Caprinos 1 e 2) desse experimento a atrofia vascular era
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bastante evidente e as lesões da retina foram progressivas. Ainda, nestes

caprinos a papila estava pálida, diminuída de tamanho, com contornos

irregulares e áreas negras peripapilares. De acordo com Slatter (1990), o disco

óptico torna-se pálido devido à perda de capilares na sua superfície e pela

atrofia das fibras nervosas.

Stephenson et al. (2000) estudando o efeito do closantel como inibidor das

enzimas (quinases) do sistema de transcrição de sinal em bactérias, mostra

que este composto tem capacidade de ligação covalente com diversas

proteínas, podendo se ligar tanto em receptores de membrana como em

proteínas intracelulares. Esse estudo também fornece sustentação ao efeito

citotóxico dessa droga.

Necrose do tecido linfóide nos linfonodos e demais tecidos hemocitopoéticos

de ovinos intoxicados com salicilanilidas como relatados por Swan (1999), não

foram observados nos caprinos aqui examinados.

A depressão e ataxia observadas nas intoxicações agudas pelo closantel

são decorrentes do edema cerebral agudo (BUTTON et al., 1987; OBWOLO et

al., 1989; GILL et al., 1999) e semelhante ao que ocorre nas intoxicações pelo

Helichrysum argyrosphaerum (BASSON et al., 1975; VAN DER LUGT et al.,

1996), Stypandra imbricata (MAIN et al., 1981) e Stypandra glauca

(WHITTINGTON et al., 1988).

Ataxia é um defeito proprioceptivo inconsciente que se evidencia como

incoordenação durante a marcha. Pode causar cambaleio do corpo ou abdução

exagerada dos membros ao caminhar, sinais clínicos relacionados a lesões no

tronco encefálico e cerebelo (BARROS et al., 2006).

Uma tolerância à droga semelhante a que ocorreu no caprino que recebeu

50 mg/kg dose única via oral, já foi relatada anteriormente em ovinos (VAN

CAUTEREN et al., 1985). Esses autores observaram grande tolerância ao

closantel no estudo em ovinos com doses nos níveis de 10 a 40 mg/kg via oral.

Porém, deve-se salientar que este caprino estava em excelente estado

nutricional, sugerindo menor disponibilidade da droga para os tecidos devido a

sua ligação com as proteínas do plasma.
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Caprinos que apresentaram sinais clínicos de depressão e ataxia dos

membros (1 e 4) se recuperaram completamente sem apoio terapêutico ao

contrário do que é afirmado por Borges et al. (1999) e Mcentee (1995), que o

uso de corticóides, fluidoterapia e albumina são responsáveis pela

recuperação. Possivelmente, esses sinais regridem quando o edema cerebral

não é muito grave a ponto de levar a malácia e quando regride, não restam

seqüelas graves. No Caprino 2, que apresentou esses sinais, não se observou

qualquer alteração microscópica no encéfalo.

O edema intracelular foi evidente nos oligodendrócitos e astrócitos das áreas

alteradas. Segundo Summers et al. (1995), o edema intracelular afeta

astrócitos e oligodendrócitos podendo ter origem vasogênica ou citotóxica.

Quando os oligodendrócitos são afetados, a substância branca mostra uma

aparência de espongiose devido ao edema intramielínico com separação da

bainha de mielina na linha intraperiódica. Esta alteração foi característica no

encéfalo e no nervo óptico nos casos agudos.

No diagnóstico diferencial da intoxicação por closantel em caprinos, deve-se

fazer um estudo epidemiológico para investigar se houve vermifugação com

anti-helmínticos da família dos salicilanilidas, ou para a possível ingestão das

plantas que causam alterações semelhantes.

A utilização de outras drogas retinotóxicas, como o antibiótico enrofloxacina

também deve ser investigada. De acordo com Gelatt et al. (2001), a

enrofloxacina causa degeneração aguda e difusa da retina, mas não são

descritas alterações no nervo óptico ou em outros tecidos.

Algumas plantas tóxicas que causam alterações clínicas e patológicas

similares e devem ser consideradas no diagnóstico diferencial são Helichrysum

argyrosphaerum (BASSON et al., 1975; VAN DER LUGT et al., 1996),

Stypandra imbricata (MAIN et al., 1981) Stypandra glauca (WHITTINGTON et

al., 1988) e samambaia (Pteridium aquilinum) (WATSON et al., 1972; HIRONO

et al., 1993).

As intoxicações por Helichrysum argyrosphaerum (BASSON et al., 1975;

VAN DER LUGT et al., 1996), Stypandra imbricata (MAIN et al., 1981) e

Stypandra glauca (WHITTINGTON et al., 1988) causam midríase bilateral



82

82

persistente e lesões de espongiose no cérebro e nervo óptico, além de

astrogliose.

Na intoxicação pela samambaia as alterações são basicamente de

degeneração progressiva da retina seguida de atrofia. Não são descritas

alterações no nervo óptico e cérebro (WATSON et al., 1972; HIRONO et al.,

1993). No Brasil não há relatos relacionados a cegueira causada pela ingestão

de samambaia em animais e a demais plantas relacionadas não são

encontradas no território nacional.
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11 CONSIDERAÇÕES E CONCLUSÕES

A intoxicação por closantel foi comprovada através do estudo

epidemiológico, da avaliação clinica e patológica e pela reprodução

experimental.

O estudo experimental comprovou que:

1. A sobredosagem por closantel causa danos irreversíveis na retina e papila

óptica como pode ser observado pela oftalmoscopia e confirmado pela

histopatologia.

2. Danos irreversíveis pela sobredosagem de closantel também ocorrem no

nervo óptico e substância branca do encéfalo. A lesão no nervo óptico ocorre

principalmente na porção intraóssea e parece resultar de compressão e

isquemia.

3. As alterações de edema intracelular agudo nas células da retina, nervo

óptico e substância branca possivelmente devem-se ao efeito citotóxico da

droga.

4. A necrose hepática aguda com distribuição massiva ocorre quando a

sobredose é aplicada em animais jovens e com menor peso.

5. Em animais jovens e mal nutridos o efeito da sobredose geralmente é letal.

6. O estado nutricional e os níveis de proteína sérica possivelmente têm

relação com a dose e o efeito tóxico e letal. O closantel, após ser absorvido

para a corrente sangüínea, pode se ligar fortemente às proteínas do plasma, e

assim, quando os níveis plasmáticos de proteína estão diminuídos, maior

quantidade da droga pode estar disponível para os tecidos determinando

graves lesões.

Para a prevenção destes problemas, cuidados maiores com relação a

dosagem e peso devem ser tomados principalmente em animais com menor

peso ou mal nutridos. Ainda, preferir formulações com concentrações menores

ou associações.
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ANEXO 1

Artigo 1:

Closantel toxicosis in kid goats

Situação: Publicado na revista Veterinary Record.

(http://veterinaryrecord.bvapublications.com)

v.159, n.17, p.564-566, 2006.



99

99



100

100



101

101



102

102

ANEXO 2

Artigo 2:

Outbreak of enterocolitic salmonellosis on a wild pig farm.

Situação: Publicado na Revista Veterinary Record.

v.158, n. 7, p. 242-243, 2006
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ANEXO 3

Artigo 3:

Mixed thymoma in a cow.

Situação: Publicado na Journal Veterinary Diagnostic Investigation.

v. 18, p. 503-507, 2006
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