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Intoxicacao por metronidazol em cao — relato de caso

Metronidazole-induced toxicosis in dog — case report

Marta Cristina Thomas Heckler'"; Carla Cristina Machado Riani Costa';
Hugo Riani Costa?; Rogério Martins Amorim®

Resumo

O metronidazol ¢ um antibidtico nitronidazélico usado na medicina veterindria para o tratamento de
uma variedade de doengas. A causa da neurotoxicidade pelo metronidazol ainda ndo foi determinada.
Relata-se o caso de um cdo, fémea, da raga Teckel, de cinco anos de idade, com historico de dorsoflexdo
da cauda, ataxia, rigidez de musculatura, decubito, nistagmo vertical, apatia ¢ anorexia, que estava
sendo medicada ha sete dias com metronidazol em dose maior que a maxima recomendada, sendo que
os sinais neuroldgicos iniciaram-se apds esse periodo. As alteragcdes neuroldgicas foram compativeis
com disfungdo vestibular central causada pelo metronidazol, tais como ataxia e nistagmo vertical.
Além das alteragdes neurologicas, o quadro de anorexia e apatia ¢ condizente com a administragdo
de doses excessivas do farmaco. O diagnostico da intoxicagdo por metronidazol ¢ baseado na historia
de administracdo de doses normais a aumentadas, nos sinais clinicos e na resolugdo destes apos a
suspensdo da droga. Geralmente, o progndstico ¢ favoravel apds a suspensdo do medicamento ¢ com
o diagndstico precoce. Alguns cdes podem morrer e outros podem se recuperar completamente. O cao
apresentou resolucdo completa do quadro de neurotoxicose apds a suspensdo da terapia e o tratamento
de suporte. Os médicos veterindrios devem estar alertas sobre as complicagdes potenciais associadas ao
uso deste medicamento, bem como limitar seu uso crénico ou em altas doses para os casos mais graves,
e diagnosticar o problema o mais rapido possivel para instituir o tratamento precocemente.
Palavras-chave: Caes, neurologia, sistema nervoso, toxicidade de drogas

Abstract

Metronidazole is a nitronidazolic antibiotic used in veterinary medicine to the treatment of a variety
of diseases. The cause of metronidazole neurotoxicity has not been determined. We report the case of
a dog, female, Teckel, five-year-old, with a history of dorsiflexion of the tail, ataxia, muscle stiffness,
recumbency, vertical nystagmus, apathy and anorexia, which was being medicated for seven days with
metronidazole in a dose higher than the maximum recommended, and the neurological signs began
after this period. Neurological signs were consistent with central vestibular dysfunction caused by
metronidazole, such as ataxia and vertical nystagmus. In addition to the neurological changes, the clinical
signs of anorexia and apathy are consistent with the administration of excessive doses of the medicine.
The diagnosis of metronidazole-induced toxicosis is based on the history of normal to increased
doses, clinical signs and resolution after discontinuation of the drug. In general, the prognosis is good
after drug withdrawal and early diagnosis. Some dogs may die and others may recover completely.
The neurotoxicosis has disappeared after the suspension of the medicine and supportive treatment.
Veterinarians must be aware of potential complications associated with the use of this medicine, as well
as limit their chronic use or high doses for the most severe cases, and diagnose the problem as quickly
as possible to institute an early treatment.
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Introducao

O metronidazol é um antibidtico nitronidazoélico
com atividade bactericida contra a maioria das
bactérias anaerdbicas e anaerobicas facultativas
(PATEL et 2008; FENNER, 2004). O
metronidazol ¢ usado na medicina veterindria para
o tratamento de uma grande variedade de doencas,
incluindo

al.,

infecgdes  protozodrias, infecg¢des
anaerobias,
intestinal inflamatéria e encefalopatia hepatica

(CAYLOR; CASSIMATIS, 2001).

gastrite por Helicobacter, doenca

O farmaco tem alta biodisponibilidade e

ultrapassa a barreira hematoencefalica
facilidade, acumulando-se no sistema nervoso
central (SNC) (FENNER, 2004; KENT; PLATT;
SCHATZBERG, 2009). Sua dose deve ser diminuida

em pacientes com doenca hepatica e renal, ja que a

com

droga ¢ metabolizada e excretada por esses Orgaos,
respectivamente (PLATT, 2008). A faléncia renal
tem sido citada como um fator de risco para o
desenvolvimento de neuropatia periférica induzida
pelo metronidazol (CHOW et al., 2004).

A causa especifica da neurotoxicidade apos
a administragdo de metronidazol ainda nao foi
determinada. Sabe-se que o metronidazol, em sua
forma inalterada, se concentra no cérebro, enquanto
queosorgaosabdominaiscontémproporgdes variadas
dos seus metabolitos. Um estudo com camundongos
demonstrou que as maiores concentragdes da
droga se localizavam nas areas celulares do cortex
cerebelar, hipocampo e rinencéfalo. Neste estudo,
postulou-se que o metronidazol liga-se ao RNA
neuronal e inibe a sintese protéica, causando
posteriormente a degeneragdo axonal. Foi proposto
que essa especificidade pode ser responsavel por
uma possivel interferéncia do metronidazol com
processos metabolicos (CAYLOR; CASSIMATIS,
2001). Outros autores propuseram que 0 mecanismo
incluiria a ligacdo do metronidazol com o RNA,
DNA e neurotransmissores inibitérios, como nos
receptores GABAérgicos nos sistemas vestibular
e cerebelar (OLSON et al., 2005; SARNA;
BROWNELL; FURTADO, 2009).

Como um possivel mecanismo da intoxicagao,
tem sido sugerido o edema axonal resultante de
um edema vasogénico localizado, em oposi¢ao a
isquemia ou desmielinizagdo (PATEL et al., 2008),
devido a reversibilidade verificada nas imagens de
RM (HEANEY; CAMPEAU; LINDELL, 2003). A
degeneracdo axonal ¢ normalmente acompanhada
pela evidéncia de desmielinizagdo secundaria
quando axoOnios mielinizados estdo envolvidos
(GREAVES, 2000).

A estrutura do metronidazol é semelhante ao
precursor tiazolico da tiamina e poderia, assim,
levar a reducdo da absor¢do da mesma, atuando com
o um analogo da tiamina (SARNA; BROWNELL;
FURTADO, 2009).

Oestudo dainfluéncia daatividade neuronal sobre
os efeitos locais das drogas no SNC pode esclarecer
melhor a natureza da intoxicagdo induzida pelo
metronidazol. Um estudo experimental mostrou
que os efeitos neurotoxicos do metronidazol foram
reduzidos com a diminuic¢do da atividade funcional
dos neurdnios. Da mesma forma, o aumento da
atividade funcional de areas especificas do cérebro
sensibilizou aquelas areas a agdo neurotdxica do
metronidazol. Este padrdo também foi observado
nas células da glia que, por sua vez, causa prejuizo
fisiologico da fungdo neuronal. Foi proposto que, na
presenca de agentes toxicos, os periodos de maior
demanda metabolica podem resultar na interrupgao
do fornecimento de energia local e causar alteragdes
no balanco energético, levando a disfungdo. Essa
teoria também pode explicar a presenga variavel
de lesdes histopatologicas, bem como a rapida
recuperagao observada nos casos de intoxicag¢ao por
metronidazol (CAYLOR; CASSIMATIS, 2001).

O presente relato tem como objetivo descrever
o caso de um cdo que apresentou alteragdes
apos
doses de metronidazol. Na literatura veterinaria

neurologicas a administracdo de altas
consultada existem poucos trabalhos referentes a
intoxicacdo induzida por metronidazol. Como este
¢ um medicamento muito utilizado no tratamento
de diversas doengas, ¢ importante demonstrar a
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necessidade do conhecimento dos possiveis efeitos
indesejaveis relacionados ao seu uso em doses
inadequadas.

Relato de Caso

Relata-se o caso de um céo, fémea, daraga Teckel,
de cinco anos de idade, com historico de dorsoflexdo
da cauda, ataxia, rigidez de musculatura, decubito,
nistagmo vertical, apatia, anorexia (Figura 1). O
animal estava sendo medicado ha sete dias com
metronidazol e, no entanto, os sinais neurologicos
iniciaram-se apos esse periodo de administragdo. A
dose utilizada era de 62,5 mg/kg, a cada 12 horas,
por via oral.

Figura 1. Animal em decutbito devido a dificuldade em
se levantar e manter o equilibrio.

Fonte: Elaboragdo dos autores.

Aos exames fisico e neurologico, o animal

apresentava-se alerta, com  movimentos
incoordenados da cabeca, desequilibrio, ataxia e
nistagmo vertical. Ndo apresentava alteracdes em
outros sistemas. Os exames laboratoriais solicitados
foram hemograma com contagem de plaquetas,
analise bioquimica hepatica e renal e analise do
liquor. Foram encontradas elevacdes nas dosagens
das enzimas hepaticas, sendo os valores obtidos para
alanina-aminotransferase (ALT) 120UI/L, fosfatase
alcalina (FA) 500UI/L e gama glutamil transferase

(GGT) 16UI/L. O hemograma ¢ o exame do liquor

ndo apresentaram alteragdes. Os valores de ureia
(56,73 mg/dL) e de creatinina (1,30 mg/dL) também
se apresentaram dentro dos padrdes de normalidade
para a espécie.

Devido ao histdrico de uso do metronidazol em
alta dose, foi solicitada a suspensdo do mesmo e
prescrito tratamento de suporte. Apos quatro dias,
no retorno, o cdo encontrava-se em bom estado
geral e sem alteracdes ao exame neurologico. A
analise bioquimica hepatica também se encontrava
dentro dos parametros normais.

Desta forma, € possivel caracterizar que as
manifestacdes neuroldgicas foram decorrentes do
uso do metronidazol em dose inadequada.

Em animais de companhia, os relatos de

complicagoes atribuidas ao uso do metronidazol sdo
incomuns (CAYLOR ; CASSIMATIS, 2001).

Os da
metronidazol incluem anorexia, vOmito, nausea,

efeitos adversos intoxicacdo por

diarréia, letargia, fraqueza, hepatotoxicidade,
hematuria e neutropenia (CAYLOR;
CASSIMATIS, 2001). Tanto cdes quanto gatos
podem desenvolver sinais de comprometimento
do SNC em decorréncia da intoxicagdo (FENNER,
2004). Esses sinais incluem desorientacdo, ataxia,
cegueira, diminui¢ao da propriocep¢do consciente,
alteragdo do nivel de consciéncia, hipermetria,
tremores, hiperestesia (CAYLOR; CASSIMATIS,
2001), nistagmo, tetraparesia (MARCH, 2003),
desvio de cabecga, convulsdes, neuropatia periférica
sensorial (MENSCHING; VOLMER, 2007) e/ou
autonémica (SARNA; BROWNELL; FURTADO,
2009), opistotono (PLATT, 2008), hiperatividade,
espasmos musculares, dorsoflexao da cauda e coma

(OLSON et al., 2005).

Os animais acometidos podem exibir uma
postura agachada nos membros pélvicos, que fica
acentuada durante a ambula¢do. Muitos animais
ficam desorientados, apresentam decubito e
anorexia (MARCH, 2003).

Alteragdes cerebelares e encefalopatia sao
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manifestagdes raras em humanos (GROOTHOFF
et al., 2010; PATEL et al., 2008), enquanto que a
neuropatia periférica ¢ o efeito adverso mais comum
(SARNA; BROWNELL; FURTADO, 2009). As
fibras mielinizadas e de grosso calibre sdo as mais
comumente afetadas (MENSCHING; VOLMER,
2007; REIS; OLIVEIRA, 1999). Por meio de
estudos eletrofisiologicos,
tanto as fibras motoras quanto as sensitivas podem
ser afetadas (ARGOV; MASTAGLIA, 1979). Em

demonstrou-se que

Figuras 2 e 3. Animal apresentando ataxia vestibular.

seres humanos, uma polineuropatia de predominio
sensitivo se manifesta por meio de parestesias
(REIS; OLIVEIRA, 1999).

Neste
apresentadas foram compativeis com disfungdo

relato, as alteragdes neurologicas
vestibular central causada pela intoxicagdo por
metronidazol, tais como ataxia e nistagmo vertical
(Figuras 2 e 3). Além das alteragdes neurologicas,
o quadro de anorexia e apatia ¢ condizente com a

administra¢do de doses excessivas do farmaco.

Fonte: Elaboragdo dos autores.

Doses maiores que 60 mg/kg por dia t€ém sido
associadas com o surgimento agudo de sinais
cerebelares e vestibulares centrais em cédes, embora
doses baixas como 30 mg/kg também possam
causar sinais de intoxicagdo (OLBY, 2009). Ja
foi demonstrado que altas doses de metronidazol
induzem lesdes das células de Purkinje em
cdes (WIENBREN et al., 1985). Em relatos de
intoxicagOes em gatos, as doses utilizadas variaram
de 48 a 222 mg/kg (OLSON et al., 2005).

Sugere-se que a neurotoxicidade do
metronidazol é devida a dose total consumida, e
nao necessariamente a sua concentracdo sérica
(GROOTHOFF et al, 2010). A toxicidade
neuroldgica pode-se desenvolver apds terapia aguda

ou cronica em altas doses. O tempo requerido para

ocorrer alteragdes neurologicas ¢ incerto e pode
ser variavel (CAYLOR; CASSIMATIS, 2001). A
intoxicagdo pelo metronidazol pode se desenvolver
no inicio ou durante o curso da terapia, em altas ou
baixas doses (CHRISMAN et al., 2005).

A dose administrada (62,5 mg/kg a cada 12
horas) foi maior que a dose maxima recomendada,
sendo que a dose terapéutica preconizada varia de
25 a 50 mg/kg a cada 12 horas (VIANA, 2007), o
que contribuiu para o surgimento dos sinais clinicos
apos sete dias de uso.

Baseado na literatura, ndo ha uma relacdo
clara entre a dose diaria fornecida ou a duracdo
do tratamento com o aparecimento dos sinais
neuroldgicos, ja que o tempo para surgimento dos
primeiros sinais apos o inicio do tratamento, em
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humanos, variou de alguns dias até 13 semanas
(GROOTHOFF et al., 2010). Em cées e gatos, o
metronidazol foi administrado por periodos que
variaram de 5 dias a 10 meses antes do inicio dos
sinais. Em todos os casos, os sinais tiveram inicio
agudo (FENNER, 2004).

O diagndstico da intoxica¢do por metronidazol
¢ baseado na historia de administragdo cronica de
doses normais a aumentadas, nos sinais clinicos
e na resolucdo destes apos a suspensdao da droga
(CAYLOR; CASSIMATIS, 2001; LeCOUTEUR,
2006). Os resultados dos testes clinicopatologicos
geralmente se encontram dentro dos pardmetros de
normalidade, mas ja foram relatados a presenca de
leucopenia, leucocitose, hipocloremia e discreto
aumento das enzimas hepaticas (CAYLOR;
CASSIMATIS, 2001). O aumento das enzimas
hepaticas neste caso pode ser relacionado ao
quadro de intoxicagdo, ja que o farmaco possui
metabolizacao hepatica (CAYLOR; CASSIMATIS,
2001; PLATT, 2008).

Portanto, a intensa melhora clinica do animal
apos suspensdo do medicamento, associada aos
sinais clinicos e ao aumento da atividade das enzimas
hepaticas fornecem subsidios para estabelecer o
diagndstico de intoxicagdo por metronidazol.

Apos a suspensdo do medicamento, as enzimas
retornaram aos niveis normais. O tratamento da
intoxicagao envolve a suspensao do uso do farmaco
e terapia de suporte (CAYLOR; CASSIMATIS,
2001), incluindo o controle das crises convulsivas
(CHRISMAN et al., 2005) e a diurese induzida por
fluidos intravenosos. A administragdo de diazepam
na dose de 0,2 a 0,6 mg/kg a cada 8 horas, durante
trés dias, pode diminuir o tempo de recuperacdo
(KENT; PLATT; SCHATZBERG, 2009; OLBY,
2009) por atuar nos receptores GABA dos sistemas
vestibular e cerebelar (OLBY, 2009). Deve-se
avaliar a func¢do hepatica com determinagdes de
acidos biliares em jejum e duas horas pos-prandiais,
pois um problema hepatico subjacente pode causar
intoxicagdo mesmo em doses baixas (CHRISMAN
et al., 2005).

A avaliacdo da funcdo hepatica foi realizada
somente com as enzimas ALT, FA e GGT. A
mensura¢do dos acidos biliares ndo foi realizada,
pois este exame nao se encontrava disponivel.

Osachados histopatologicos incluem degeneracao
e desmielinizacdo axonal (GREAVES, 2000), perda
de células de Purkinje cerebelares (MARCH, 2003),
edema de axdnios da substincia branca dos tratos
vestibular-cerebelar e leucomaldcia préximo a raiz
do nervo vestibular (OLSON et al., 2005).

Em um relato de caso em felino foram verificadas
areas assimétricas de necrose e aumento de
celularidade em regido central do tronco encefalico,
afetando principalmente a formagdo reticular. Os
focos necroticos acometeram os tratos rubroespinhal,
reticuloespinhal pontino e medular. Dentro dos
focos necréticos, ndo foram preservados neurdnios,
astrocitos ou oligodendrocitos. O tecido normal foi
substituido por coloragdo palida e neurdpilo necrotico
com granulacdo basofilica. Estas areas continham
marcante aumento do nimero de macréfagos e
células da microglia, principalmente células gitter,
muitos contendo material granular fagocitado.
Alguns eosinofilos foram verificados, pequenos
globulos arredondados de mielina degenerada
de coloragdo escura ¢ eosinofilica e aumento de
capilares, frequentemente com células endoteliais
discretamente edemaciadas (OLSON et al., 2005).

Numero moderado de vacuolos, de tamanhos
variaveis, foi encontrado principalmente na interface
entre o tecido normal e areas com aumento das células
gitter. Muitas células fagociticas grandes continham
mielina fagocitada nas margens das lesdes. A
coloragdo de prata de Bielschowsky detectou escassa
preservacao axonal no foco necrotico, sugerindo um
componente desmielinizante em adicdo a natureza
mais destrutiva do processo patologico geral
(OLSON et al., 2005).

Por meio de estudos toxicologicos em ratos,
alguns autores demonstraram lesdes simétricas, bem
demarcadas, nos nucleos cerebelar, olivar, vestibular
e coclear e coliculo rostral apds administragao
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de altas doses de metronidazol. As lesdes se
caracterizaram por alteracdes espongiformes
(vacuolizacao do citoplasma) dentro dos neurdnios
(OLSON et al., 2005).

Emhumanos,asimagensderessonanciamagnética
(RM) do cranio mostram hiperintensidade ao redor
do quarto ventriculo, especialmente no aspecto
medial dos hemisférios e pedinculos cerebelares
(PATEL et al.,, 2008), nos nucleos cerebelares
profundos, além de intensidade de sinal simétrico
anormal dentro da matéria branca supratentorial,
incluindo o corpo caloso (HEANEY; CAMPEAU;
LINDELL, 2003). Esta intoxicagdo esta associada
com uma hiperintensidade bilateral reversivel dos
nucleos denteados cerebelares nas imagens de RM
em T2 (SARNA; BROWNELL; FURTADOQO, 2009).
E provavel que os niicleos cerebelares profundos
sejam mais sensiveis aos efeitos da toxicidade do
metronidazol, ja que ¢ a manifestacdo de imagem
mais especifica observada. A rapidez com que as
alteragOes na intensidade de sinal se resolvem ainda
esta para ser elucidada. O envolvimento adicional
das estruturas supratentoriais pode se correlacionar
com a severidade da intoxicacio (HEANEY;
CAMPEAU; LINDELL, 2003).

Infelizmente, no momento do atendimento o
exame de RM nao estava disponivel e, portanto, ndo
foi possivel a realizagdo das imagens para deteccao
de alteragdes intracranianas que pudessem auxiliar
no diagnodstico da intoxicacao.

Geralmente, o prognoéstico para a intoxicagdo
por metronidazol ¢ favordvel apds a suspensdo do
medicamento (GROOTHOFF et al., 2010) e com o
diagnostico precoce (LeCOUTEUR, 2006). Alguns
caes podem morrer, enquanto que outros podem se
recuperar completamente (BAGLEY; WHEELER,
2001). Ocasionalmente, alguns déficits podem
ser permanentes (PLATT, 2008). Em humanos, a
melhora clinica geralmente ¢ percebida dentro de
trés a sete dias apos a suspensao do farmaco (PATEL
et al., 2008). Em cdes e gatos, o paciente pode
melhorar em 48 horas (FENNER, 2004). Embora a
maioria dos pacientes veterinarios com intoxica¢ao
pelo metronidazol se recupere apds cinco a sete

dias da suspensdao da droga, algumas vezes sdo
necessarios semanas a meses para a completa
resolugdo dos sinais neuroldgicos. Portanto, o
tempo de recuperagdo ¢ variavel e provavelmente
multifatorial (OLSON et al., 2005).

O cao apresentou boa evolugdo do quadro, com
remissdo total dos sinais apds suspensao da terapia
e tratamento de suporte, ocorrendo resolugdo
completa da neurotoxicose sem qualquer posterior
alteragdo clinica permanente (Figuras 4, 5 e 6).

Figura 4. Animal apresentando marcha normal apos
tratamento.

Fonte: Elaboragdo dos autores.

O metronidazol, um antibidtico amplamente
utilizado na medicina veterinaria, pode desencadear
sinais neurologicos quando utilizado em altas doses.
Ressalta-se que os médicos veterinarios devem estar
alertas sobre as complicagdes potenciais associadas
ao uso deste medicamento, bem como limitar
seu uso cronico ou em altas doses para os casos
graves, ¢ diagnosticar o problema o mais rapido
possivel para instituir o tratamento precocemente,
ja que a intoxicacdo normalmente ¢ revertida
com a suspensdo precoce da administracdo do
farmaco. Poucos s3o os relatos de intoxicagdo por
metronidazol em pacientes caninos, o que torna
importante a publicagdo destes.
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Figuras 5 e 6. Animal em estacdo sem sintomatologia neurologica apds tratamento da intoxicagdo por metronidazol.

Fonte: Elaboracdo dos autores.
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