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Resumo

Casos de animais domésticos intoxicados sao frequentes e muitas vezes o diagnoéstico e estabelecimento do
tratamento é tardio, levando a complicagdes no quadro clinico e em muitos casos piorando o prognéstico do
animal. O aldicarb é um metilcarbamato, considerado extremamente toxico, que foi proibido no Brasil no ano
de 2012, entretanto continua a ser comercializado clandestinamente como raticida. Sua absor¢éo ocorre por
todos os tecidos e de forma muito rapida, iniciando 0s sinais clinicos em minutos & horas apés a exposicao,
esses resultam da hiperestimulacdo colinérgica muscarinica e nicotinica, além de alteracdes do SNC,
podendo levar o animal ao 6bito por paralisia respiratoria, hipéxia ou arritmias cardiacas. O diagnéstico
baseia-se na anamnese, avaliagcdo clinica e resposta ao tratamento com atropina, que inibe a acao da
acetilcolina sobre o 6rgédo efetor. O prognéstico dos animais intoxicados é de reservado a desfavoravel e por
isso, a prevencdo € de extrema importancia, tendo que ser realizado divulgac@o para os proprietarios dos
riscos do uso ilegal do aldicarb.
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Introducéo

Os animais domésticos estéo sujeitos as intoxicagcdes tanto acidentais quanto intencionais, ocorrendo
principalmente no ambiente doméstico e envolvendo diferentes agentes téxicos (MEDEIROS et al., 2009).
Foram registrados no Centro de Informagfes Toxicolégicas do Rio Grande do Sul, 10.400 casos de
intoxicagdo em animais, sendo 0s principais agentes envolvidos os pesticidas domésticos, produtos
veterinarios e raticidas (DALLEGRAVE et al., 2007).

A cada ano, sdo atendidos varios animais domésticos com intoxicagdo exdgena nas clinicas e
hospitais veterinarios brasileiros (MEDEIROS et al., 2009). Infelizmente, o diagnéstico clinico das intoxicacdes
nos carnivoros domésticos é geralmente dificil, devido principalmente, a diversidade de intoxicacdes possiveis
(OLIVEIRA et al., 2002).

Embora no Brasil seja permitido apenas o uso de cumarinicos como raticidas, na prética clinica nos
deparamos com um grande ndimero de acidentes por carbamatos. Esses produtos sado altamente téxicos tanto
para humanos como animais e pode-se observar que dentre os Gbitos grande parte sdo causados por este
grupo farmacol6gico (HANSEN, 2006).

Segundo Marlet e Maiorka (2010), a espécie felina é a mais acometida por maus tratos comparado a
cdes, 0 sexo ndo foi tido como determinante, entretanto a faixa etaria até um ano se mostrou mais afetada,
dentre os meios utilizados, os produtos quimicos sdo os mais frequentes, destacando-se as intoxicacdes
letais provocadas por carbamatos. Um estudo realizado na regido sudeste do Brasil, avaliou a casuistica das
intoxicacbes em cées e gatos, mostrando que 89% das intoxicacbes em cdes e 94,4% em gatos foram
ocasionadas pelo aldicarb (Xavier et al., 2007).

No Brasil, o aldicarb era comercializado para fins agricolas, manufaturado na forma de pequenos
granulos de cor cinza-chumbo, com 15% de principio ativo, com o nome comercial Temik 150®, em
apresentacdo de sacos com 20 kg (Xavier et al.,, 2007a). Sua venda era autorizada apenas em
estabelecimentos credenciados e a partir da apresentacdo de receita emitida por um engenheiro agrénomo,
podendo ser utilizada nas culturas de algodao, batata, café, cana de aclcar, frutas citricas, feijao e banana.
Em novembro de 2012 foram cancelados os registros dos agrotéxicos que tenham em sua composicdo o
aldicarb, proibindo totalmente a producéo, venda e uso dessa substancia (BRASILIA, 2012).

Anais do II Simpésio em Produgido Sustentavel e Saide Animal, 2017 95
Secdo - Trabalho Cientifico



- IT Simpési
1IMpos10
an
JA Producdo Sustentavel e Satde Animal
’ ‘ “A INTEGRACAO DA POS GRADUACAO”

Umuarama 25 a 27 de Maio, 2017

Os carbamatos foram primeiramente obtidos a partir do alcaldide extraido da semente da planta
Physostigma venenosum, conhecida como fava de Calabar, que era utilizada em rituais de feiticaria por tribos
no leste da Africa (SPINOSA et al., 2008).

Os carbamatos se dividem em trés grupos, metilcarbamatos (no qual esta o aldicarb), carbamatos
fenil-substituidos e carbamatos ciclicos. O aldicarb é altamente lipossollvel, o que garante sua absorcao até
mesmo pela pele integra, sendo esta, cerca de mil vezes maior que dos demais carbamatos e rapida se
estiver na forma liquida. A DL em ratos varia entre 0,6 e 1,0 mg/kg (ANDRADE, 2011).

Seu mecanismo de intoxicagéo é através da inibicdo de acetilcolinesterase (ACHe) e cdes intoxicados
apresentam manifestacdes clinicas quando 50% ou mais da reserva de ACHe é inibida, com consequente
hiperestimulacdo dos receptores muscarinicos, nicotinicos e do sistema nervoso central (ANDRADE FILHO
e ROMANO, 2001).

Por ser extremamente toxico, o aldicarb continua a ser muito utilizado ilegalmente como raticida,
sendo apontado como um dos principais agentes utilizados para a intoxicagdo criminosa de cdes e gatos no
Brasil, criando um cenario que coloca em risco também a satde humana (SPINOSA et al., 2008).

Toxicocinética

A absorcdo é muito rapida através da pele, olhos, trato respiratério e trato gastrointestinal, sendo que
no estbmago, pode ser absorvida em até cinco minutos e j4 iniciar sinais de intoxica¢do. A substancia apos
absorvida se distribui rapidamente por todos os 6rgéos e tecidos, podendo até mesmo atravessar a barreira
hematoencefalica e placentéria, sem se acumular em tecido adiposo. Sua biotransformacéo € hepatica e a
eliminacao é principalmente via renal e fecal (OSWEILER, 1998; ANDRADE, 2011).

Toxicodinamica

A acetilcolina (ACh) € um neurotransmissor liberado nas sinapses das jun¢des neuromusculares e é
o mediador da transmissao fisiolégica de impulsos nervosos dos neurdnios pré-ganglionares do sistema
nervoso autbnomo parassimpético e simpatico; dos neurénios pds ganglionares parassimpaticos; e nervos
motores (OSWEILER, 1998). Na maioria das vezes, a acetilcolina tem efeitos excitatérios, entretanto, é sabido
gue esta possui efeitos inibitérios em alguns nervos terminais do parassimpatico periférico, resultando por
exemplo na inibicdo da contracéo do musculo cardiaco pelo nervo vago (GUYTON, 2006).

A AChE nos terminais nervosos colinérgicos e jun¢des neuromusculares hidroliza rapidamente a ACh,
controlando o nivel e duracdo da transmisséo sinaptica (OSWEILER, 1998). Os carbamatos exercem sua
toxicidade por meio da inibicdo competitiva da atividade da AChE presente nas sinapses colinérgicas,
resultando em acumulo do neurotransmissor e consequentemente, na estimulagéo excessiva dos receptores
nicotinicos e muscarinicos (SPINOSA et al., 2008).

AChE possui dois locais ativos, local anidnico e local esterasico. Os carbamatos ligam-se em ambos
os sitios ativos da enzima, provocando inibigdo reversivel da AChE, através de carbamilagéo, provocando
acumulo de ACh na fenda sinaptica. Esses efeitos causados pelos carbamatos sdo mais facilmente
reversiveis, com excecao do aldicarb. Além disso, a inibicdo ocorre também com a pseudocolinesterase,
propilcolinesterase e acilcolinesterase (SPINOSA et al., 2008; ANDRADE, 2011).

Sinais clinicos

Os sinais clinicos resultam da acumulacéo de acetilcolina na fenda sinaptica em todo o organismo,
ou seja, sdo resposta de uma hiperestimulagdo colinérgica muscarinica e nicotinica, concomitante a
alteracdes do SNC (ANDRADE, 2011).

O inicio do aparecimento dos sinais ocorre entre minutos e horas ap0s a exposi¢ao, dependendo da
via de contaminacgdo, quantidade de téxico e natureza do composto. Na maioria dos casos as primeiras
manifestagfes clinicas estdo relacionados com a estimulacdo muscarinica e incluem intensa sialorréia,
lacrimejamento, secrecdo brénquica, dispneia, diarreia, emese, miccao frequente, bradicardia e miose. Com
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a evolucao, iniciam manifestacdes nicotinicas, como tremores musculares, contracbes, espasmos e
hipertonicidade; e sinais de estimulacdo do SNC, depressao, alteracées de comportamento e em casos mais
severos, hiperexcitabilidade, que pode evoluir em convulsdes clénicas ou tonico-clénicas. Os sinais
nicotinicos, quando presentes, refletem a gravidade da intoxicacao, informacé&o importante para o clinico que
deve, portanto, intervir imediatamente (AHRENS, 1997; GRACA et al., 2010).

Spinosa et al. (2008) relatam além destas alteracbes, depressdo do centro respiratério, cianose
(devido broncoconstricéo e aumento de secre¢do brénquica) e coma, podendo também ocorrer manifestacdes
cardiacas como arritmias, anormalidades eletrocardiograficas, defeitos de conducéo, altera¢gbes da pressao
arterial e hipotermia ligeira a moderada. Taquicardia devido liberagdo de catecolaminas pelas adrenais pode
ocorrer, entretanto a ocorréncia de bradicardia € mais comum (XAVIER et al., 2007a). Tremores e convulsdes
sdo vistos em casos severos. A morte pode ocorrer pela paralisia respiratéria, hipoxia (devido edema
pulmonar, broncoconstricdo e excesso de secrecao pulmonar) ou arritmias cardiacas (OSWEILER, 1998;
BERNY, 2007).

Segundo Xavier et al. (2007a), os pesticidas anticolinesterasicos estdo associados a ocorréncia de
neuropatia periférica tardia, no qual os animais apresentam dores musculares, fraqueza muscular progressiva
e diminuicdo dos reflexos tendinosos, que ocorrem apds duas a trés semanas ou até meses apds a exposicao,
e também a sindrome intermediaria que pode ser observada dois a trés dias apos a exposicao, sendo os
sinais representados principalmente por ptose palpebral, hiporreflexia e flacidez da musculatura do pescoco.

Diagnéstico

O atendimento e diagnostico precoce do animal é fundamental para aumentar suas chances de
sobrevida, isso principalmente quando ha intoxicagdo criminosa de caes e gatos, quando grandes
guantidades do pesticida sdo adicionadas em iscas palataveis (SPINOSA et al., 2008).

O diagnostico da intoxicacao por aldicarb deve basear-se na anamnese e avalia¢éo clinica minuciosa.
Infelizmente pode-se observar um despreparo do clinico veterinario ao fazer o diagnostico diferencial entre
0s raticidas e ao estabelecer tratamento do paciente intoxicado (HANSEN, 2006). A medida da atividade das
colinesterases plasmatica e eritrocitaria podem auxiliar no diagnéstico (XAVIER et al., 2007b). Segundo Melo
e Silva Janior (2005), esta determinacdo deve ser feita nas primeiras horas de intoxicacdo e também o
diagnoéstico pode ser também baseado na resposta ao tratamento com atropina.

A constatacao da atividade da colinesterase abaixo de 50% pode indicar intoxica¢do. Entretanto nem
sempre a depressédo dos niveis da atividade enzimatica sanguinea pode ser correlacionada com a gravidade
da intoxicagdo, pois os sinais clinicos aparecem quando as colinesterases dos tecidos nervosos estédo
inibidas, e o nivel sanguineo dessa enzima reflete, de modo geral, os niveis enzimaticos de todos os tecidos
nervosos. Para avaliagdo da AChE ou da pseudocolinesterase, podem ser usados sangue, plasma, cérebro
total ou nicleo caudato (SAKATE, 2002).

Parametros bioquimicos adicionais que podem estar alterados incluem hiperamilasemia,
hiperlipasemia, hiperglicemia, hipocalemia, acidose, leucocitose com ou sem desvio a esquerda e aumento
dos niveis de creatina quinase e aspartato transaminase (PETERSON e TALCOTT, 2006). Nos casos de
sensibilidade abdominal aguda ao exame fisico, é importante a determinacdo das enzimas pancreéticas
amilase e lipase, em razao do risco de pancreatite aguda (relatada em humanos intoxicados). A pancreatite
aguda pode ser resultante do aumento da pressao intraductal e da secrecdo exécrina pancreéatica causados
pela estimulagdo colinérgica (SPINOSA et al., 2008).

A possibilidade do emprego de analise quimica para a identificacdo do agente toxico no material
biologico de animais intoxicados pode auxiliar o clinico no atendimento ao paciente e no estabelecimento de
medidas de prevencdo, além de ser indispensavel em situagfes que envolvam litigios. A cromatografia de
camada delgada mostrou ser uma técnica adequada para identificar o aldicarb tanto no contetdo gastrico,
como nos alimentos usados como iscas sem sofrer influéncia dos diferentes componentes da matriz (XAVIER
et al., 2007b).
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Tratamento e Prevencéo

Devido a extrema toxicidade do aldicarb, o atendimento precoce do animal é fundamental para
aumentar suas chances de sobrevida. Quando a intoxicag&o for por via oral, o ponto critico do atendimento
emergencial € a descontaminacéo gastrica, realizada em até 2 horas da exposi¢do, através de lavagem
gastrica, uso de emético ou carvao ativado, que é um adsorvente efetivo (SPINOSA et al., 2008; ANDRADE,
2011).

Como medida especifica, reverte-se os efeitos muscarinicos por antagonismo competitivo, utilizando
o sulfato de atropina, inibindo a acdo da acetilcolina sobre o 6rgéo efetor, na dose de 0,2 a 0,5 mg/kg sendo
um quarto da dose via intravenosa e o restante via subcutédnea ou intramuscular (SPINOSA et al., 2008). A
dose é repetida em intervalos de trés a seis horas enquanto os sintomas permanecerem (AHRENS, 1997;
SPINOSA et al., 2008).

A fim de se evitar a superdosagem de sulfato de atropina, Spinosa et al. (2008) recomenda a utilizag&o
da menor dose possivel, dada a possibilidade de que sejam administradas varias repeticdes e neste caso,
preconiza-se a administracdo de metade da dose. Como marcador clinico mais seguro da atropinizacédo
efetiva, pode-se ter a reducdo da sialorréia e do alivio das alteracfes respiratdrias (auséncia de dispneia e de
secrecdes respiratdrias), ja que o didmetro pupilar ndo € um indicador confidvel em gatos e em alguns céaes.
Se houver o aparecimento de taquicardia, estase gastrintestinal, delirio ou hipertermia, que caracterizam a
atropinizacdo excessiva, a dose de atropina deve ser reduzida ou sua administragédo interrompida.

Os efeitos muscarinicos central e periférico sdo bloqueados com o sulfato de atropina, mas este ndo
reverte os efeitos nicotinicos como tremores musculares (SAKATE, 2002). Estes sinais, de acordo com
Spinosa et al. (2008) poder&o persistir por mais de 24 horas. Conforme os mesmos autores, oximas
(reativadores da acetilcolinesterase) ndo devem ser utilizadas nas intoxicagdes por carbamatos, ja que
formam um complexo enzima-pesticida reversivel espontaneamente e diversos estudos e experiéncias
clinicas mostraram que ha um aumento da toxicidade ao carbamato quando alguma oxima é utilizada no
tratamento.

Nos casos em que houver dispneia severa, a oxigenoterapia devera ser instituida a fim de suprir a
demanda de oxigénio. O uso de anticonvulsivantes deve ser cuidadoso por causa da depressao respiratéria,
podem ser usados benzodiazepinicos ou barbitiricos de acordo com a gravidade (SAKATE, 2002).

A alcalinizag&o da urina com o uso de bicarbonato de sddio, na dose de 3 a 4 mEg/kg, IV ou na dose
de uma colher de cha em meio copo d’agua, VO por cinco a sete dias, em pequenos animais auxilia na
recuperacao mais rapida (SAKATE, 2002).

Cuidado de suporte € muito importante e inclui monitorizagdo completa, com fluidoterapia parenteral
e correcdo do desiquilibrio acido-basico, mediante gasometria e suporte nutricional (ANDRADE, 2011).

O uso concomitante de succinilcolina, tranquilizantes fenotiazinicos e outros medicamentos
causadores de depressao respiratéria, além de procaina, compostos como magnésio, anestésicos inalatorios,
agentes bloqueadores neuromusculares, antibioticos aminoglicosideos, clindamicina, lincomicina, polimixinas
A e B, colistina e teofilina é contraindicado nas intoxica¢cdes por agentes anticolinesterasicos (SPINOSA et
al., 2008).

A intoxicacdo por aldicarb é sempre grave e o prognéstico é reservado a ruim, embora dependa da
guantidade absorvida, se foi realizado desintoxicacao e se o tratamento precoce foi estabelecido (OSWEILER,
1998; ANDRADE, 2011).

A prevencdo de novas intoxicacBes € de extrema importancia e para isso, orientar os proprietarios
sobre a ilegalidade do produto, bem como sua elevada toxicidade é fundamental, além de que o local onde
foi colocado o aldicarb deve ser muito bem lavado, para que ndo possa haver nova intoxicacdo (OSWEILER,
1998).

Conclusodes

A proibicdo da comercializacdo e producao do aldicarb no Brasil foi um grande avanco para a
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diminuicdo da ocorréncia de intoxicacdo por este composto que é extremamente toxico e revela alta taxa de
mortalidade. Entretanto, o comercio clandestino ainda é uma realidade, logo, elaborar programas de
conscientizacdo da populacao quanto aos riscos de adquirir e usar de forma ilegal o produto, € uma forma
dos Médicos

Veterinarios auxiliarem na diminuicdo do uso deste componente, garantindo maior seguranca aos
animais domésticos, bem como de seus tutores.
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