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RESUMO.- O presente estudo notifica a intoxicação de ovi-
nos que receberam duas aplicações de closantel, na dosa-
gem terapêutica (7,5mg/kg), com intervalo de 28 dias pré-
-estabelecido pela eficácia da formulação. Referente aos 
resultados de eficácia foi possível observar elevado percen-
tual após o primeiro e o segundo tratamento. Cerca de 72 
horas após a administração do segundo tratamento (D+30), 
três animais que receberam closantel demonstraram leve 
apatia, anorexia, diarréia e cegueira bilateral com ausência 
de reflexo e midríase bilateral. Estes três ovinos foram ob-

servados por cerca de 250 dias após o segundo tratamento, 
e a cegueira bilateral não regrediu. Os inúmeros casos de 
animais intoxicados por closantel descritos na literatura 
enfatizam que a sobredosagem e/ou qualidade nutricional 
dos animais, são fatores determinantes para que ocorra 
intoxicação destes animais pelo closantel. Entretanto, no 
presente trabalho, os sinais de intoxicação (leve apatia, 
anorexia, diarréia e a alteração oftálmica) observada nos 
três ovinos clinicamente sadios, ocorreram quando estes 
receberam duas aplicações de closantel (7,5mg/kg) com 
o intervalo de 28 dias, evidenciando que o possível efei-
to residual cumulativo de closantel no organismo animal, 
desencadeado por duas aplicações consecutivas, também 
pode ser um fator predisponente para que ovinos demons-
trem sinais irreversíveis de intoxicação pelo princípio ativo 
em questão.
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INTRODUÇÃO
Em pequenos ruminantes, os nematódeos gastrintestinais 
representam um dos principais problemas sanitários, res-
ponsáveis por elevadas perdas econômicas à ovinocultura 
e caprinocultura brasileira e mundial (Gazda et al. 2012).

Apesar de existirem novas alternativas de controle con-
tra helmintos de ovinos e caprinos, já utilizadas à campo 
com ótimos resultados, a administração de compostos quí-
micos com ação anti-helmíntica ainda continua sendo o 
método mais empregado, e mesmo em propriedades onde 
se realiza métodos de controle diferente do químico, algu-
mas vezes os produtores e/ou proprietários, se vêem obri-
gados a utilizarem este método em alguma época durante 
seu sistema de produção destas espécies animais (Molento 
et al. 2004).

Dentre os diferentes grupos químicos comercializa-
dos para ovinos, existe o da salicilanilidas. Neste grupo, 
destaca-se o closantel (N-5-cloro-4[4-clorofenol)-2-me-
tolfenol-2hidróxi-3,5-diiodobenzaminda), descoberto por 
Janssen Pharmaceutica e patenteada por Janssen e Sipido 
em 1977 (Guerrero 1984). Este princípio ativo é utilizado 
principalmente contra Oestrus ovis, Haemonchus, Fasciola 
hepatica e outros nematódeos hematófagos de bovinos, 
ovinos e caprinos. Possui um elevado peso molecular, se 
liga a proteínas plasmáticas como a albumina, e atinge o 
parasito, principalmente, por meio do sangue quando este 
se alimenta. Esta ligação também pode servir para pro-
longar os níveis de closantel no plasma, aumentado con-
seqüentemente o efeito residual desta formulação contra 
re-infecções. Neste caso, quando o sangue é ingerido pelos 
parasitas, o closantel que se encontra ligado às proteínas 
plasmáticas age interferindo na síntese de ATP pela mito-
côndria das células do parasita, por meio do desacopla-
mento da fosforilação oxidativa (Van Den Bossche et al. 
1979, Michiels 1987).

Embora este princípio ativo apresente, dependendo da 
região, uma elevada eficácia anti-helmíntica, não é difícil 
encontrar relatos de intoxicação de animais pelo closantel. 
Casos de intoxicação 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 cães (McEnt-
tee et al. 1995). Entretanto, em todos estes casos supracita-
dos, os autores enfatizam que a intoxicação com closantel 
aconteceu quando se utilizou de duas até dez vezes a dose 
terapêutica recomendada em bula para o princípio ativo 
em questão.

Diante do exposto, o presente trabalho tem como obje-
tivo notificar a intoxicação de ovinos que receberam duas 
aplicações de closantel, em dose terapêutica (7,5mg/kg), 
com intervalo de 28 dias entre uma administração e a ou-
tra, sendo que, este intervalo foi definido com base no re-
sultado de eficácia da formulação em questão, utilizando-
-se contagens de ovos por grama (OPG - estrongilídeos) de 
fezes destes animais.

MATERIAL E MÉTODOS
O estudo foi conduzido de janeiro a outubro de 2012, no setor 
de ovinos e caprinos da fazenda experimental da Universidade 
Estadual de Maringá, Campus de Umuarama-PR. Este setor era 
composto por 130 ovinos, machos e fêmeas (Texel e Santa Inês) 
entre 2 e 36 meses de idade, e 20 cabras, sem raça definida, adul-
tas não gestantes. Todos estes animais viviam em regime de pasto 
(separados por espécie animal), durante o dia, se alimentando de 
gramíneas, e recebendo sal mineral e água 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 período, recebiam capim 
picado e água ad libitum. Na manhã 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 parasitária dos 
animais para ovos do tipo estrongilídeos. Com base nestes resul-
tados, optou-se em avaliar os valores de eficácia de uma formula-
ção contendo closantel. Para tal, foram selecionados 30 animais 
com as contagens mais elevadas para estrongilídeos. Após a se-
leção 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 administração 
para cada animal.

Após a administração da formulação contendo closantel 
(T02), os animais foram mantidos nas baias coletivas por aproxi-
madamente cinco horas recebendo capim picado e água, a fim de 
não serem submetidos a esforços físicos que pudessem alterar a 
sensibilidade dos animais a medicação administrada.

Os animais pertencentes ao T02 receberam o segundo tratamen-
to com closantel, quando a eficácia desta formulação 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 eficácia residual da formulação 
em questão, contagens de OPG para estrongilídeos (Gordon & 
Whitlock 1939), foram realizadas individualmente de cada ovino 
no 3º, 7º, 10º, 14º, 21º, 28º, 35º, 42º, 49º e 56º dia após o trata-
mento, quando esta etapa de avaliação da eficácia do closantel foi 
interrompida.

Quadro 1. Delineamento do estudo

	 Tratamento	 Ovinos por	 Grupo	 Dia de	 Via de	 Posologia
		  tratamento		  tratamento	 aplicação	 mL/Kg	 mg/kg

	 T 01	 15	 Solução salina	 0	 Oral	 1/10	 -
	 T 02	 15	 Closantel*	 0 e 28**	 Oral	 1/10	 7,5

* Formulação comercial adquirida no mercado brasileiro. ** Novo tratamento foi 
realizado quando o valor de eficácia da formulação (médias aritméticas) decli-
nasse abaixo de 40%.
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O percentual de eficácia da formulação em questão foi calcula-
do de acordo com a fórmula descrita no Quadro 2.

RESULTADOS
Em relação aos resultados de eficácia obtidos pelo closan-
tel, é possível observar que após o primeiro tratamento, a 
formulação alcançou valores de eficácia (médias aritméti-
cas) superiores a 90% logo no 3º dia pós-administração do 
primeiro tratamento (DPAPT). Estes níveis elevados de efi-
cácia permaneceram até o 10º DPAPT, quando na seqüên-
cia os valores declinaram de 87,85% para 21,71% no 14º e 
28º 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 28º DPAPT (Fig.1). Pode-
-se observar que níveis de eficácia voltaram a ser elevados 
(acima de 90%) no 35º e 42º dia pós-aplicação do segundo 
tratamento (DPAST), quando na seqüência, os valores per-
centuais decresceram novamente para 84,85% e 36,85% 
no 49º e 56º DPAST (Quadro 3).

Após a administração do primeiro tratamento de clo-
santel nos ovinos, não se observou nenhum sinal de anor-
malidade ou evento adverso nos animais referente à formu-
lação em questão.

Apesar dos níveis de eficácia do closantel terem sido 
considerados elevados, é importante frisar que, cerca de 
72 horas após a administração do segundo tratamento (D 
+30), três animais pertencentes ao T02 (59, A76 e A88), 
apresentaram-se com leve apatia, anorexia, diarréia e ce-
gueira bilateral com ausência de reflexo de ameaça e midrí-
ase bilateral. Ao se locomoverem, chocavam-se contra obs-
táculos e guiavam-se pelo olfato quando lhes era oferecido 
alimento. Ao serem expostos a luz, observou-se midríase 
persistente bilateral completa.

Após o ocorrido, estes três animais ficaram alojados em 
baia com o objetivo de evitar possíveis traumas em função 
da perda da visão destes ovinos. Colheitas de fezes foram 
realizadas destes animais até o D+56, quando optou-se em 

encerrar a avaliação do percentual de eficácia do closantel, 
devido ao ocorrido. Os 30 ovinos do estudo foram tratados 
com triclofon 100mg/kg, sendo que os 27 voltaram à roti-
na normal adotada neste departamento, por outro lado, os 
três animais que apresentaram cegueira bilateral ficaram 
mantidos em baias. Estes animais foram observados por 
cerca de 250 dias após a segunda administração do segun-
do tratamento, sendo que a cegueira bilateral não regrediu. 
Por questões de bem estar animal, e devido ao fato de se 
conhecer os histórico dos animais deste estudo, em relação 
aos tratamentos que estes ovinos receberam, aliado aos di-
versos relatos referentes ao quadro clínico de intoxicação 
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 não sacrificar os três ovinos para realização 
de necropsia.

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO
Os resultados referentes à eficácia do closantel, utilizando-
-se a contagem de OPG, são semelhantes aos encontrados 
por Costa et al. (2011). O período de eficácia “persistente” 
do closantel, esta de acordo com os relatos de Hennessy et 
al. (1993). Estes autores relatam que o período de proteção 
em ovinos, contra re-infecções por nematódeos tratados 
com closantel, pode ser de 15 até no máximo 28 dias após 
sua administração, dependendo da população de helminto 
envolvida.

Apesar de o closantel ter apresentado elevada eficácia 
contra os nematódeos gastrintestinais de ovinos (estrongi-
lídeos), a intoxicação por este princípio ativo, após o segun-
do tratamento, produziu em três animais alterações carac-
terizadas por sinais de diarreia, apatia, anorexia e cegueira 
bilateral.

A apatia observada no início da intoxicação 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 não é grave, 
e quando esse regride não ficam sequelas clinicas (Ecco et 
al. 2008).

O quadro caracterizado por cegueira permanente com 
midríase total bilateral sem reflexo fotomotor, as vezes 
com incoordenação motora e sinais nervosos podendo ser 
seguido de morte, já foi descrito em casos de intoxicação 
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 cão (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 metabólica e pouco 
suprimento sanguíneo, sendo particularmente susceptível 
a interrupções no suprimento sanguíneo. Após o início da 

Fig.1. Percentual de eficácia do closantel (7,5mg/kg), evidencian-
do-se os dias de realização do primeiro e do segundo trata-
mento.

Quadro 2. Fórmula utilizada para o cálculo de eficácia da formulação

Percentual de eficácia =	 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
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hipóxia poderá haver a morte de células da retina e a desin-
tegração de elementos neurais, resultando em sua atrofia. 
Além disso, os referidos autores enfatizam que a retina não 
tem capacidade de se regenerar, e as alterações nas células 
neurais são irreversíveis.

Intoxicações por plantas como Helichrysum argyros-
phaerum, Stypandra imbricata e S. glauca também podem 
ocasionar midríase bilateral persistente e lesões no cére-
bro e no nervo óptico. Entretanto, estas plantas não são 
encontradas no território nacional (Main et al. 1981, Whit-
tington et al. 1988). Em casos de intoxicação por Pteridium 
aquilinum (Samambaia), as alterações são basicamente de 
degeneração progressiva da retina seguida de atrofia, não 
sendo descritas alterações no nervo óptico e cérebro. De 
acordo com Ecco et al. (2008), no Brasil não existem, até 
então, publicações relacionadas à cegueira causada pela in-
gestão de samambaia em animais. O histórico dos ovinos 
intoxicados neste estudo, em relação à administração de 
medicamentos, aliado ao fato de que nas pastagens onde 
o estudo foi realizado esta planta não foi encontrada, nos 
permite inferir que os sinais de intoxicação, referente a ce-
gueira bilateral são provenientes das duas administrações 
consecutivas de closantel.

Ecco et al. (1999 e 2008) realizando intoxicação em ca-
prinos, enfatizam que o estado nutricional do animal pode 
ter o poder de diminuir ou aumentar o efeito tóxico do 
closantel. A justificativa para este quesito, se da pelo fato 
de que o closantel se liga as proteínas plasmáticas, princi-
palmente a albumina, e a quantidade na qual a albumina é 
metabolizada pode influenciar a taxa de eliminação deste 
princípio ativo do organismo. Animais saudáveis têm ní-
veis plasmáticos 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 tóxico da formulação nos tecidos. Acredita-
-se que, quanto mais debilitado o animal estiver, maior será 
o efeito tóxico do closantel, e consequentemente dosagens 

menores podem causar intoxicação nos animais (Hennessy 
et al. 1993, Meyer & Harvey 1998, Barlow et al. 2002). É 
importante frisar que, os animais utilizados neste estudo 
encontravam-se em ótimo estado nutricional e com bom 
escore de condição corporal, apesar de terem apresenta-
do considerável nível de infecção helmíntica, diagnosticado 
pelas contagens de OPG.

De acordo com os relatos de intoxicação 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 clí-
nicos de intoxicação, incluindo os danos irreversíveis no 
sistema ocular dos animais. Entretanto, a intoxicação rela-
tada no presente trabalho, chama a atenção ao fato de que 
os sinais clínicos, incluindo a alteração oftálmica observa-
da nos três ovinos clinicamente sadios, ocorreram quando 
estes receberam duas aplicações de closantel (7,5mg/kg) 
com intervalo de 28 dias, evidenciando que não necessa-
riamente precisa haver sobredosagem e/ou baixa condi-
ção corpórea dos animais, mas o possível efeito residual 
cumulativo de closantel no organismo animal, desencade-
ado por duas aplicações consecutivas, também pode ser 
um fator predisponente para que ovinos possam demons-
trar sinais irreversíveis de intoxicação pelo princípio ativo 
em questão.
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