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closantel in a therapeutic dose (7.5mg/kg), with an interval of 28 days.] Intoxicacdo de
ovinos que receberam duas aplicagdes de closantel, na dosagem terapéutica (7,5mg/kg), com
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dicina Veterinaria, Universidade Estadual de Maringa, Campus Regional de Umuarama, Rodov.
PR-489 n? 1.400, Umuarama, PR 87508-210, Brazil. E-mail: wdzlopes@hotmail.com

This study reports poisoning in sheep wich have received two applications of closantel
in therapeutic dosage (7.5mg/kg) within a preestablished 28-day period for effectiveness
formulation. A high percentage of efficiency was observed after the first and second treat-
ment, but around 72 hours after the second administration of closantel (D30), three sheep
have showed mild apathy, anorexia, diarrhea, bilateral blindness, and dilated pupils without
reaction. These three animals, were observed in the following 250 days, and the bilateral
blindness remained. Numerous reports of animals poisoned by closantel emphasize that
overdose and/or nutritional status of the animals are key factors to occur poisoning due
closantel administration. However, in this experiment the signs of poisoning (mild apathy,
anorexia, diarrhea and ophthalmic disturbance), observed in the three clinically healthy
sheep, occurred when they received two applications of closantel (7.5mg/kg), in a interval
of 28 days, highlighting the fact of obtaining a cumulative residual effect of closantel in the
animal organism, caused by two consecutive applications, may also be a predisposing fac-

tor for sheep to demonstrate irreversible signs of intoxication.

INDEX TERMS: Closantel, efficacy, poisoning, sheep, retina.

RESUMO.- O presente estudo notifica a intoxicagdo de ovi-
nos que receberam duas aplicagdes de closantel, na dosa-
gem terapéutica (7,5mg/kg), com intervalo de 28 dias pré-
-estabelecido pela eficdcia da formulagdo. Referente aos
resultados de eficacia foi possivel observar elevado percen-
tual ap6s o primeiro e o segundo tratamento. Cerca de 72
horas apds a administracdo do segundo tratamento (D+30),
trés animais que receberam closantel demonstraram leve
apatia, anorexia, diarréia e cegueira bilateral com auséncia
de reflexo e midriase bilateral. Estes trés ovinos foram ob-
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servados por cerca de 250 dias ap6s o segundo tratamento,
e a cegueira bilateral ndo regrediu. Os inimeros casos de
animais intoxicados por closantel descritos na literatura
enfatizam que a sobredosagem e/ou qualidade nutricional
dos animais, sdo fatores determinantes para que ocorra
intoxicacdo destes animais pelo closantel. Entretanto, no
presente trabalho, os sinais de intoxicacdo (leve apatia,
anorexia, diarréia e a altera¢do oftalmica) observada nos
trés ovinos clinicamente sadios, ocorreram quando estes
receberam duas aplica¢des de closantel (7,5mg/kg) com
o intervalo de 28 dias, evidenciando que o possivel efei-
to residual cumulativo de closantel no organismo animal,
desencadeado por duas aplicagdes consecutivas, também
pode ser um fator predisponente para que ovinos demons-
trem sinais irreversiveis de intoxicagao pelo principio ativo
em questao.



Intoxicagdo de ovinos que receberam duas aplicagdes de closantel, na dosagem terapéutica (7,5mg/kg), com intervalo de 28 dias 1163

TERMOS DE INDEXAGAO: Closantel, eficacia, intoxicacdo, ovino,
retina.

INTRODUCAO

Em pequenos ruminantes, os nematddeos gastrintestinais
representam um dos principais problemas sanitarios, res-
ponsaveis por elevadas perdas econdmicas a ovinocultura
e caprinocultura brasileira e mundial (Gazda et al. 2012).

Apesar de existirem novas alternativas de controle con-
tra helmintos de ovinos e caprinos, ja utilizadas a campo
com 6timos resultados, a administracdo de compostos qui-
micos com ac¢do anti-helmintica ainda continua sendo o
método mais empregado, e mesmo em propriedades onde
se realiza métodos de controle diferente do quimico, algu-
mas vezes os produtores e/ou proprietarios, se véem obri-
gados a utilizarem este método em alguma época durante
seu sistema de producdo destas espécies animais (Molento
etal. 2004).

Dentre os diferentes grupos quimicos comercializa-
dos para ovinos, existe o da salicilanilidas. Neste grupo,
destaca-se o closantel (N-5-cloro-4[4-clorofenol)-2-me-
tolfenol-2hidroéxi-3,5-diiodobenzaminda), descoberto por
Janssen Pharmaceutica e patenteada por Janssen e Sipido
em 1977 (Guerrero 1984). Este principio ativo é utilizado
principalmente contra Oestrus ovis, Haemonchus, Fasciola
hepatica e outros nematddeos hematéfagos de bovinos,
ovinos e caprinos. Possui um elevado peso molecular, se
liga a proteinas plasmaticas como a albumina, e atinge o
parasito, principalmente, por meio do sangue quando este
se alimenta. Esta ligagdo também pode servir para pro-
longar os niveis de closantel no plasma, aumentado con-
seqiientemente o efeito residual desta formulagio contra
re-infeccdes. Neste caso, quando o sangue € ingerido pelos
parasitas, o closantel que se encontra ligado as proteinas
plasmaticas age interferindo na sintese de ATP pela mito-
condria das células do parasita, por meio do desacopla-
mento da fosforilagdo oxidativa (Van Den Bossche et al.
1979, Michiels 1987).

Embora este principio ativo apresente, dependendo da
regido, uma elevada eficacia anti-helmintica, ndo é dificil
encontrar relatos de intoxicacdo de animais pelo closantel.
Casos de intoxicacao foram descritos em bovinos (Perez et
al. 1988), caprinos (Button et al. 1987, Obwolo et al. 1989,
Ecco et al. 1999), ovinos (Canavessi 1998, Borges et al.
1999, Barlow et al. 2002, Furlan et al. 2009) e cides (McEnt-
tee etal. 1995). Entretanto, em todos estes casos supracita-
dos, os autores enfatizam que a intoxicacdo com closantel
aconteceu quando se utilizou de duas até dez vezes a dose
terapéutica recomendada em bula para o principio ativo
em questao.

Diante do exposto, o presente trabalho tem como obje-
tivo notificar a intoxicagdo de ovinos que receberam duas
aplica¢bes de closantel, em dose terapéutica (7,5mg/kg),
com intervalo de 28 dias entre uma administra¢io e a ou-
tra, sendo que, este intervalo foi definido com base no re-
sultado de eficacia da formulagdo em questao, utilizando-
-se contagens de ovos por grama (OPG - estrongilideos) de
fezes destes animais.

MATERIAL E METODOS

0 estudo foi conduzido de janeiro a outubro de 2012, no setor
de ovinos e caprinos da fazenda experimental da Universidade
Estadual de Maringd, Campus de Umuarama-PR. Este setor era
composto por 130 ovinos, machos e fémeas (Texel e Santa Inés)
entre 2 e 36 meses de idade, e 20 cabras, sem raga definida, adul-
tas ndo gestantes. Todos estes animais viviam em regime de pasto
(separados por espécie animal), durante o dia, se alimentando de
gramineas, e recebendo sal mineral e agua ad libitum. A noite to-
dos os animais eram presos em uma baia coletiva para os ovinos
e outra para os caprinos, e durante este periodo, recebiam capim
picado e agua ad libitum. Na manha do dia seguinte, todos eram
soltos novamente nas pastagens.

Contagens de ovos por grama (OPG) de fezes, de acordo com a
técnica descrita por Gordon & Whitlock (1939), foram realizadas
em todos os ovinos, a fim de se constatar a carga parasitaria dos
animais para ovos do tipo estrongilideos. Com base nestes resul-
tados, optou-se em avaliar os valores de eficicia de uma formula-
¢do contendo closantel. Para tal, foram selecionados 30 animais
com as contagens mais elevadas para estrongilideos. Apds a se-
lecdo dos ovinos, duas contagens de OPG (dias -2 e -1) foram re-
alizadas (Gordon & Whitlok 1939). Com base nos resultados das
médias de OPG de cada animal, os 30 ovinos foram divididos em
dois grupos de 15 animais cada. No dia zero do estudo, todos os
animais receberam o primeiro tratamento, pela via oral, conforme
descrito no Quadro 1.

Um dia antes ao primeiro tratamento (D -1) todos os ovinos
foram pesados, a fim de se calcular a dose exata de administracdo
para cada animal.

Apés a administragdo da formulagdo contendo closantel
(T02), os animais foram mantidos nas baias coletivas por aproxi-
madamente cinco horas recebendo capim picado e dgua, a fim de
ndo serem submetidos a esforgos fisicos que pudessem alterar a
sensibilidade dos animais a medica¢do administrada.

Os animais pertencentes ao T02 receberam o segundo tratamen-
to com closantel, quando a eficacia desta formulagado declinasse, por
meio de médias aritméticas, para valores abaixo de 40%. A fim de se
determinar a dose apropriada do medicamento, os animais foram
pesados novamente antes do segundo tratamento (D+28).

Para avaliar o percentual de eficacia residual da formulagdo
em questdo, contagens de OPG para estrongilideos (Gordon &
Whitlock 1939), foram realizadas individualmente de cada ovino
no 32, 72, 102, 142, 212, 282, 352, 422, 492 e 562 dia apos o trata-
mento, quando esta etapa de avaliagdo da eficacia do closantel foi
interrompida.

Quadro 1. Delineamento do estudo

Tratamento Ovinos por Grupo Dia de Via de Posologia
tratamento tratamento aplicagdo mL/Kg mg/kg
TO1 15 Solugdo salina 0 Oral 1/10 -
T 02 15 Closantel* 0 e 28** Oral 1/10 7,5

* Formulagdo comercial adquirida no mercado brasileiro. ** Novo tratamento foi
realizado quando o valor de eficacia da formulagdo (médias aritméticas) decli-

nasse abaixo de 40%.
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Quadro 2. Férmula utilizada para o calculo de eficacia da formulagio

Percentual de eficacia =

Média de OPG do grupo controle no dia X - Média de OPG do grupo tratado no dia X

x 100

Média de OPG do grupo controle no dia X

O percentual de eficacia da formulagdo em questdo foi calcula-
do de acordo com a férmula descrita no Quadro 2.

RESULTADOS

Em relagdo aos resultados de eficacia obtidos pelo closan-
tel, é possivel observar que apds o primeiro tratamento, a
formulacdo alcangou valores de eficacia (médias aritméti-
cas) superiores a 90% logo no 32 dia p6s-administracdo do
primeiro tratamento (DPAPT). Estes niveis elevados de efi-
cacia permaneceram até o 102 DPAPT, quando na seqiién-
cia os valores declinaram de 87,85% para 21,71% no 142 e
282 DPAPT, respectivamente (Quadro 3). Com base nestes
resultados, e seguindo o critério pré-estabelecido neste es-
tudo, os animais pertencentes ao T02, receberam o segun-
do tratamento com closantel no 282 DPAPT (Fig.1). Pode-
-se observar que niveis de eficicia voltaram a ser elevados
(acima de 90%) no 352 e 422 dia pds-aplicacdo do segundo
tratamento (DPAST), quando na seqiiéncia, os valores per-
centuais decresceram novamente para 84,85% e 36,85%
no 492 e 562 DPAST (Quadro 3).

Apb6s a administracdo do primeiro tratamento de clo-
santel nos ovinos, nao se observou nenhum sinal de anor-
malidade ou evento adverso nos animais referente a formu-
lacdo em questdo.

Apesar dos niveis de eficicia do closantel terem sido
considerados elevados, é importante frisar que, cerca de
72 horas apds a administracdo do segundo tratamento (D
+30), trés animais pertencentes ao T02 (59, A76 e A88),
apresentaram-se com leve apatia, anorexia, diarréia e ce-
gueira bilateral com auséncia de reflexo de ameacga e midri-
ase bilateral. Ao se locomoverem, chocavam-se contra obs-
taculos e guiavam-se pelo olfato quando lhes era oferecido
alimento. Ao serem expostos a luz, observou-se midriase
persistente bilateral completa.

Apés o ocorrido, estes trés animais ficaram alojados em
baia com o objetivo de evitar possiveis traumas em fungio
da perda da visdo destes ovinos. Colheitas de fezes foram
realizadas destes animais até o D+56, quando optou-se em
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Fig.1. Percentual de eficicia do closantel (7,5mg/kg), evidencian-
do-se os dias de realizagdo do primeiro e do segundo trata-
mento.
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encerrar a avaliacdo do percentual de eficicia do closantel,
devido ao ocorrido. Os 30 ovinos do estudo foram tratados
com triclofon 100mg/kg, sendo que os 27 voltaram a roti-
na normal adotada neste departamento, por outro lado, os
trés animais que apresentaram cegueira bilateral ficaram
mantidos em baias. Estes animais foram observados por
cerca de 250 dias apds a segunda administragio do segun-
do tratamento, sendo que a cegueira bilateral ndo regrediu.
Por questdes de bem estar animal, e devido ao fato de se
conhecer os histdrico dos animais deste estudo, em relagdo
aos tratamentos que estes ovinos receberam, aliado aos di-
versos relatos referentes ao quadro clinico de intoxica¢ao
de animais domésticos pelo closantel (Button et al. 1987,
Pérez et al. 1988, McEntee et al. 1995, Borges et al. 1999,
Gill et al. 1999, Barlow et al. 2002, Ecco et al. 2006, Van der
Lugt & Venter 2007, Ecco et al. 2008, Furlan et al. 2009),
optou-se em ndo sacrificar os trés ovinos para realizacdo
de necropsia.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os resultados referentes a eficacia do closantel, utilizando-
-se a contagem de OPG, sdo semelhantes aos encontrados
por Costa et al. (2011). O periodo de eficacia “persistente”
do closantel, esta de acordo com os relatos de Hennessy et
al. (1993). Estes autores relatam que o periodo de protecdo
em ovinos, contra re-infec¢des por nematddeos tratados
com closantel, pode ser de 15 até no maximo 28 dias apos
sua administracdo, dependendo da popula¢do de helminto
envolvida.

Apesar de o closantel ter apresentado elevada eficacia
contra os nematddeos gastrintestinais de ovinos (estrongi-
lideos), a intoxicagdo por este principio ativo, apds o segun-
do tratamento, produziu em trés animais alteracdes carac-
terizadas por sinais de diarreia, apatia, anorexia e cegueira
bilateral.

A apatia observada no inicio da intoxicagdo pode ocor-
rer devido ao edema cerebral agudo, conforme descrevem
Ecco et al. (1999) e Gill et al. (1999). Possivelmente, esses
sinais desaparecem quando o edema cerebral ndo é grave,
e quando esse regride ndo ficam sequelas clinicas (Ecco et
al. 2008).

0 quadro caracterizado por cegueira permanente com
midriase total bilateral sem reflexo fotomotor, as vezes
com incoordenac¢ido motora e sinais nervosos podendo ser
seguido de morte, ja foi descrito em casos de intoxicagdo
por closantel em ovinos e caprinos (Button et al. 1987,
Borges et al. 1999, Gill et al. 1999, Barlow et al. 2002, Ecco
et al. 2006, 2008, Van der Lugt & Venter 2007, Furlan et
al. 2009), bovinos (Pérez et al. 1988) e cdo (McEntee et al.
1995). Neste caso, os referidos autores enfatizam que a
cegueira bilateral ocorre, na maioria dos casos, de forma
definitiva. De acordo com Slatter (1990) e Brooks et al.
(1999), a retina tem elevada atividade metabdlica e pouco
suprimento sanguineo, sendo particularmente susceptivel
a interrupgdes no suprimento sanguineo. Apds o inicio da
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Quadro 3. Percentuais de eficacia obtidos por meio dos
valores médios das contagens de ovos de nematodeos
(Estrongilideos) por grama (OPG) de fezes em ovinos dos
grupos controle e tratado, na dose terapéutica, com
closantel. Médias aritméticas

Dia pds- Grupos experimentais/Valores médios das contagens Eficacia
tratamento de ovos de nematdédeos por grama (OPG) de fezes (%)
TO1: Controle TO02: Closantel (7,5mg/kg) TO2

0* 1618,33 1605,00 -
(12 tratamento com Closantel)
3 2230,00 140,00 93,72
7 1880,00 140,00 92,55
10 1873,33 180,00 90,39
14 1646,67 200,00 87,85
21 2013,33 676,67 66,39
28 2180,00 1706,67 21,71
(22 tratamento com Closantel)
35 2440,00 123,33 94,95
42 2353,33 150,00 93,63
49 3233,33 490,00 84,85
56 2243,33 1416,67 36,85

* Média das contagens de OPG nos dias -2 e -1.

hipéxia podera haver a morte de células da retina e a desin-
tegracdo de elementos neurais, resultando em sua atrofia.
Além disso, os referidos autores enfatizam que a retina nao
tem capacidade de se regenerar, e as alteracdes nas células
neurais sdo irreversiveis.

Intoxicagdes por plantas como Helichrysum argyros-
phaerum, Stypandra imbricata e S. glauca também podem
ocasionar midriase bilateral persistente e lesdes no cére-
bro e no nervo 6ptico. Entretanto, estas plantas nao sao
encontradas no territério nacional (Main et al. 1981, Whit-
tington et al. 1988). Em casos de intoxicacdo por Pteridium
aquilinum (Samambaia), as alteracdes sdo basicamente de
degeneracdo progressiva da retina seguida de atrofia, ndo
sendo descritas alteragdes no nervo 6ptico e cérebro. De
acordo com Ecco et al. (2008), no Brasil ndo existem, até
entdo, publicacdes relacionadas a cegueira causada pela in-
gestdo de samambaia em animais. O histérico dos ovinos
intoxicados neste estudo, em relacdo a administragdo de
medicamentos, aliado ao fato de que nas pastagens onde
o estudo foi realizado esta planta nao foi encontrada, nos
permite inferir que os sinais de intoxicacao, referente a ce-
gueira bilateral sdo provenientes das duas administra¢des
consecutivas de closantel.

Ecco et al. (1999 e 2008) realizando intoxicacdo em ca-
prinos, enfatizam que o estado nutricional do animal pode
ter o poder de diminuir ou aumentar o efeito téxico do
closantel. A justificativa para este quesito, se da pelo fato
de que o closantel se liga as proteinas plasmaticas, princi-
palmente a albumina, e a quantidade na qual a albumina é
metabolizada pode influenciar a taxa de eliminacdo deste
principio ativo do organismo. Animais saudaveis tém ni-
veis plasmaticos protéicos mais elevados, sendo neste caso
maiores quantidades de closantel absorvidas no plasma,
disponibilizando menores quantidades nos tecidos. Dessa
forma, o estado nutricional do animal pode retardar ou di-
minuir o efeito toxico da formulacdo nos tecidos. Acredita-
-se que, quanto mais debilitado o animal estiver, maior sera
o efeito toxico do closantel, e consequentemente dosagens

menores podem causar intoxicacdo nos animais (Hennessy
et al. 1993, Meyer & Harvey 1998, Barlow et al. 2002). E
importante frisar que, os animais utilizados neste estudo
encontravam-se em 6timo estado nutricional e com bom
escore de condi¢do corporal, apesar de terem apresenta-
do consideravel nivel de infecgao helmintica, diagnosticado
pelas contagens de OPG.

De acordo com os relatos de intoxica¢ido por closantel
em animais domésticos (Button et al. 1987, Obwolo et al.
1989, Canavessi 1998, Borges et al. 1999, Ecco et al. 1999,
2008, Barlow et al. 2002, McEnttee et al. 2002, Furlan et
al. 2009), a superdosagem/sobredosagem deste compos-
to, associada ao menor peso ou qualidade nutricional dos
animais, é fator determinante para que ocorra sinais cli-
nicos de intoxica¢do, incluindo os danos irreversiveis no
sistema ocular dos animais. Entretanto, a intoxicacio rela-
tada no presente trabalho, chama a atengao ao fato de que
os sinais clinicos, incluindo a alteracio oftalmica observa-
da nos trés ovinos clinicamente sadios, ocorreram quando
estes receberam duas aplicacdes de closantel (7,5mg/kg)
com intervalo de 28 dias, evidenciando que ndo necessa-
riamente precisa haver sobredosagem e/ou baixa condi-
¢do corpoérea dos animais, mas o possivel efeito residual
cumulativo de closantel no organismo animal, desencade-
ado por duas aplicagdes consecutivas, também pode ser
um fator predisponente para que ovinos possam demons-
trar sinais irreversiveis de intoxicacdo pelo principio ativo
em questao.
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