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APRESENTAÇÃO

A obra “A Face Transdisciplinar das Ciências Agrárias” vem ao encontro da 
necessidade das Ciências Agrárias em suprir as demandas transdisciplinares na construção 
do conhecimento através de uma visão menos compartimentalizada.

Dividida em dois volumes que contam com 28 capítulos cada, abordam primeiramente 
assuntos referentes a época de semeadura e efeitos de diferentes sistemas de plantio na 
germinação de sementes, utilização de microrganismos no desenvolvimento de plantas 
e controle de pragas, e avaliação do uso de resíduos na agricultura, dentre outros. Em 
seguida são tratados assuntos referentes ao bem-estar animal, e características de 
produtos de origem animal. Na terceira e última parte, são expostos assuntos voltados ao 
acesso às políticas públicas, reforma agrária e desenvolvimento rural.

O organizador e a Atena Editora agradecem aos autores vinculados às diferentes 
instituições de ensino, pesquisa e extensão do Brasil e exterior, por compartilharem seus 
estudos tornando possível a elaboração deste e-book.

Esperamos que a presente obra possa estimular a intercomunicação das mais 
diversas áreas das Ciências Agrárias em prol da ciência e pesquisa, suprindo as mais 
variadas demandas de conhecimento.

Boa leitura!

Júlio César Ribeiro
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RESUMO: O metronidazol é um fármaco 
utilizado em medicina veterinária, capaz de 
causar neurotoxicidade. Recentemente foram 
observados repetidos casos de toxicidade 
induzidos por esse medicamento, fato que 
motivou o presente trabalho, o qual relata o 
caso de um cão com sinais de neurotoxicidade 
induzida por metronidazol e aborda o tratamento 
com diazepam associado à terapia convencional. 
As alterações neurológicas incluem sinais 
cerebrais, vestibulares, cerebelares e de 
neuropatia periférica. O tratamento dos pacientes 
acometidos requer a adoção de medidas de 
suporte e a interrupção da medicação. Apesar 
dessas medidas serem consideradas suficientes 
para que o animal se restabeleça, tem-se 
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preconizado o uso do diazepam para reduzir o tempo de recuperação, o que de fato foi 
observado no presente estudo. 
PALAVRAS-CHAVE: Vestibular, cerebelar, neuropatia, intoxicação, cão.

DIAZEPAM IN THE TREATMENT OF NEUROTOXICITY INDUCED BY 
METRONIDAZOLE IN A DOG 

ABSTRACT: The metronidazole is a drug utilized in veterinary medicine, able to cause 
neurotoxicity. Recently, repeated cases of toxicity induced by this drug were observed, a fact 
that motivated the present work, which reports the case of a dog with signs of neurotoxicity 
by metronidazole and the treatment with diezepam associated a convencional therapy. The 
neurological changes include cerebral signs, vestibular signs, cerebellar signs and peripheral 
neuropathy. The treatment in cases of poisoning is based on the therapy of support and 
suspension of the treatment. Although of this gauge were satisfatory by the animal estabilish 
again, the use of diazepam can reduce the time to recovery. 
KEYWORDS: Vestibular, cerebellar, neuropathy, intoxication, dog.

1 |  INTRODUÇÃO
O metronidazol é o mais conhecido composto do grupo dos nitroimidazóis utilizado 

em medicina veterinária. É um agente bactericida e protozoaricida que atua sobre 
bactérias anaeróbicas obrigatórias, tais como Clostridium, Fusobacterium e Bacteroides, e 
protozoários, como Trichomonas, Giardia e Entamoeba (ANDRADE; GIUFFRIDA; RIBEIRO, 
2002; NÓBREGA; FERREIRA; VOLL; SPERB; GARBADE, 2015). É rapidamente absorvido 
após administração tanto por via oral quanto por via intravenosa (GÓRNIAK, 2006; 
PAPICH, 1997), distribuindo-se amplamente pelo organismo, atravessando as barreiras 
hematoencefálica e placentária (MIRANDA; SILVA: NOGUEIRA, 2017).

A dose e a frequência de administração recomendadas variam. Para giardíase 
recomenda-se de 25 a 65 mg/Kg por via oral a cada 12 horas, durante 5 dias. Em infecções 
anaeróbias preconiza-se 10 mg/Kg via oral a cada 8 horas (ANDRADE; GIUFFRIDA; 
RIBEIRO, 2002). Segundo Papich (1997), as doses diárias para cães são de 25 a 65 mg/
Kg. A meia-vida plasmática varia de três a treze horas em cães.

Os efeitos adversos em cães incluem letargia, fraqueza, anorexia, vômito, diarréia, 
neutropenia, hepatotoxicidade, hematúria e desordens neurológicas (BICHSEL; LYMAN, 
2004). O uso de altas doses ou o tratamento por tempo prolongado predispõe aos sinais de 
toxicidade (DOW; LECOUTEUR; POSS, 1989; LORENZ; KORNEGAY, 2006). Normalmente, 
os animais acometidos recuperam-se dentro de uma a duas semanas após interrupção 
do uso do metronidazol (DORMAN, 2006; EVANS, 2003). Entretanto, o diazepam têm se 
mostrado capaz de reduzir o tempo necessário para a recuperação dos animais afetados 
(EVANS, 2003).

Este trabalho relata o caso clínico de um cão cujos sinais clínicos apresentados 
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eram compatíveis com toxicidade induzida por metronidazol, e o resultado obtido com o uso 
do diazepam associado à terapia convencional. 

2 |  RELATO DE CASO
Um canino fêmea, Shih tzu, dois anos, pesando 3,9 Kg foi encaminhado para 

atendimento devido ao início de espasmos musculares e incapacidade de ficar em estação. 
A história recente deste cão referia o uso repetido de metronidazol para o tratamento 
de giardíase. A prescrição de 400 mg divididas em duas tomadas diárias (51,28mg/Kg 
BID) por um período de sete dias havia sido utilizada pela segunda vez num intervalo 
de três semanas. A última dose do medicamento havia sido administrada há dois dias. O 
exame clínico evidenciava flexão dos quatro membros com incapacidade de manter-se em 
estação, nistagmo vertical, opistótono e contrações mioclônicas episódicas generalizadas. 
A avaliação das reações posturais ficou prejudicada diante da manutenção continuada 
dos membros em flexão. Diante da suspeita de intoxicação por metronidazol, instituiu-
se terapêutica com diazepam e medidas de suporte tais como fluidoterapia, nutrição e 
troca de decúbito. Inicialmente, foram administradas duas aplicações de diazepam por via 
intravenosa na dose de 1,95mg (0,5 mg/Kg), seguidas por 2,5mg (0,625 mg/Kg) por via oral a 
intervalos de oito horas. Imediatamente após a primeira aplicação intravenosa de diazepam, 
verificou-se redução na intensidade do nistagmo, e uma hora após, o paciente conseguia 
colocar-se em estação sem auxílio, mas apresentava quedas ao tentar locomover-se. Por 
ocasião da segunda administração, conseguia andar apresentando ataxia simétrica dos 
quatro membros, quedas ocasionais, nistagmo discreto e pouca evidência de opistótono. 
As reações posturais estavam normais. Antes da quarta dose oral, a ataxia era considerada 
leve com oscilações esporádicas ao dar voltas. O cão recebeu alta, dois dias após sua 
admissão, com prescrição de mais cinco doses de diazepam, mantendo o intervalo de oito 
horas entre as administrações. O desaparecimento dos sinais neurológicos ocorreu sete 
dias após o início do tratamento. 

3 |  DISCUSSÃO E CONCLUSÕES
As desordens neurológicas são relatadas como efeitos adversos decorrentes do 

uso do metronidazol. A neurotoxicidade pode ser constatada após instituição de altas 
doses ou uso prolongado (LORENZ; KORNEGAY, 2006). Os efeitos neurotóxicos incluem 
encefalopatia, sinais vestíbulo-cerebelares e neuropatias periféricas (BISCHSEL; LYMAN, 
2004). O mecanismo de neurotoxicidade do metronidazol é desconhecido (FRACP; 
FRANZCO; FRANZCO, 2007), entretanto, sugere-se que ele atue inibindo a síntese protéica 
e causando degeneração do axônio (DORMAN, 2006). Os sinais neurológicos incluem 
ataxia, fraqueza e convulsões (SHERDING, 2005). Segundo Dorman (2006), o nistagmo 
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vertical posicional e espontâneo também pode ser observado. No paciente avaliado não 
foi possível estabelecer a existência de fraqueza devido à impossibilidade de realização 
do teste de saltitamento. Oito horas após a administração da primeira dose de diazepam 
identificava-se nistagmo vertical discreto, ataxia, propiocepção e saltitamento normais. A 
presença do nistagmo vertical sem deficiência em reações posturais pode ser atribuída a 
doença vestibular central com envolvimento dos núcleos vestibulares do tronco cerebral.

 O opistótomo resultou de deficiência cerebelar. As contrações musculares 
espasmódicas generalizadas e episódicas que se assemelham a um choque elétrico são 
características de convulsões mioclônicas que podem estar relacionadas à lesão cerebral. 
Alguns autores relatam a possibilidade de aumento discreto do teor de proteína do líquido 
cerebroespinhal (BICHSEL; LYMAN, 2004). Em humanos foram descritos tontura, cefaléia, 
convulsão, neuropatia periférica (DORMAN, 2006). Possíveis efeitos oculares, que incluem 
neurites ópticas e casos de lesões bolhosas e erosivas da pele são raros (PISKIN; MEEKES, 
2006).

Dow, LeCouteur e Poss (1989) consideram que doses diárias de até 67,3 mg/Kg 
durante 3 a 14 dias são capazes de provocar neurotoxicidade em cães. Para Sherding 
(2005), as dosagens maiores que 55,5mg/Kg ao dia por períodos prolongados (semanas), 
ocasionalmente causam sinais reversíveis de toxicidade do SNC. Para Dorman (2006), a 
dose associada com sinais neurológicos varia de 67,3 a 129mg/Kg por dia e, em geral, 
os sinais clínicos surgem 7 a 12 dias após o início do tratamento. A maioria dos cães 
que desenvolve sinais neurológicos secundários à administração de metronidazol têm 
recebido semanas a meses de terapia, mas toxicidade após terapia por um curto tempo 
com dosagens relativamente baixas (<60mg/Kg/dia) já foram relatadas (BICHSEL, 2004). 
De acordo com Papich (1997), já foi descrita neurotoxicidade grave em cães tratados com 
metronidazol nas doses recomendadas. A dose recebida pelo cão do presente relato está 
de acordo com a recomendada para o tratamento para giardiase, porém, segundo alguns 
autores, já seria a dose relatada como causando sinais neurológicos (102,5 mg/kg/dia).

O tratamento baseia-se na terapia de suporte e na suspensão do uso do medicamento 
(EVANS, 2003). A maioria dos cães afetados recupera-se dentro uma a duas semanas após 
a interrupção do tratamento com metronidazol (DEWEY; COSTA, 2017). No entanto, Evans 
(2003) sugeriu que o diazepam pode ser eficaz no tratamento dos sinais neurológicos, 
por facilitar os efeitos do GABA (ácido gama-aminobutírico), um potente neurotransmissor 
inibitório, dentro do sistema vestibular. O diazepam, na dose de 0,43 mg/Kg, consistindo 
de uma administração inicial intravenosa em bolus seguida de administração por via oral a 
cada 8 horas durante três dias, diminui o tempo de resposta (tempo que foi definido como 
o tempo para resolução dos sinais clínicos debilitantes) de 4,25 dias nos cães não tratados 
para 13,4 horas (variando de 20 minutos até 24 horas) naqueles submetidos ao tratamento. 
Além disso, o tempo de recuperação (tempo definido como o tempo para resolução de 
todos os sinais clínicos residuais) foi reduzido de 11 dias para 38,8 horas (variando de 24 
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a 72 horas) (DOW; LECOUTEUR; POSS, 1989; GÓRNIA, 2005). No presente caso, o uso 
do diazepam reduziu significativamente os sinais neurológicos ocasionados pelo uso do 
metronidazol. A resolução do nistagmo foi percebida imediatamente após a administração 
intravenosa, porém o efeito não foi duradouro exigindo repetição. Poucos minutos após a 
administração da medicação, o animal, antes impossibilitado de alimentar-se devido às 
alterações neurológicas, conseguiu alimentar-se normalmente, sem auxílio. A manutenção 
da terapia por via oral possibilitou a continuidade do tratamento em casa com redução no 
tempo de recuperação.
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