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Resumo

O relato discorre sobre a efetividade do antipsicético cloridrato de ziprasidona como terapia
farmacolégica para desordens comportamentais em uma cadela apresentando sinais de transtornos
neurologicos e episodios de crises convulsivas. Sabendo que ha relatos onde a utilizacao de antipsicoticos
em caes foi capaz de amenizar tais sinais, o intuito deste trabalho foi o de avaliar a eficiéncia da
ziprasidona na melhora desta condicao, visto que ainda nao ha registros da aplicabilidade da droga na
espécie. No tratamento deste relato de caso foi administrada a dose de 20 mg de ziprasidona a cada
12 horas, com alimento, por um periodo de trés meses. Resultados benéficos foram observados a partir
do terceiro dia da administracao, quando os sinais foram amenizados e o animal apresentou-se mais
equilibrado. Concluiu-se que o farmaco foi capaz de suprimir os sinais indesejados sem causar sedacao
significativa, e sugere a diminuicao na frequéncia de episddios convulsivos.
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Abstract

The report discusses the effectiveness of the antipsychotic ziprasidone hydrochloride as a
pharmacological therapy for behavioral disorders in a dog showing signs of neurological disorders and
episodes of seizures. Knowing that there are reports where the use of antipsychotics in dogs was able to
mitigate such signs, the aim of this work was to evaluate the efficiency of ziprasidone in improving this
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condition, since there are still no records of the drug’s applicability in the species. In the treatment of this
case report, a dose of 20 mg of ziprasidone was administered every 12 hours, with food, for a period of three
months. Beneficial results were observed from the third day of administration, when the signs were reduced
and the animal was more balanced. It was concluded that the drug was able to suppress the unwanted
signals without causing significant sedation, and suggests a decrease in the frequency of seizure episodes.

Keywords: Dog. Behavior. Neurological disorders. Ziprasidone hydrochloride.

Introducao

0 vinculo cada vez mais proximo entre os humanos e seus animais, e a crescente busca pela
plenitude do convivio entre tutores e seus pets, tem levado a busca do suprimento das necessidades
dos variados aspectos da saude animal. Sabe-se que, atualmente, disturbios de ordem psicogénica,
como mania aguda, episédios de hostilidade, agitacao e transtorno obsessivo compulsivo (TOC), podem
ocorrer em caes, e estes sao tratados com farmacos como ansioliticos, antidepressivos e antipsicéticos.
Dewey et al. (2006, p. 113) destacam que “os disturbios de comportamento, como estereotipia, podem
ocasionar manifestacdes de padroes especificos de comportamento bizarro”. Varios estudos sobre o
comportamento canino estdo sendo realizados devido a similaridade de varios aspectos fisiologicos
da espécie com humanos, tornando o cao um dos modelos de estudos sobre desvios comportamentais
no homem (DODMAN et al.,, 2010), inclusive o comportamento compulsivo, por exemplo, tem sido
estudado em animais por apresentar similaridade em humanos (LANDSBERG, 2005). Os relatos de
casos demonstram grande importancia na literatura médica e frequentemente sao pioneiros na base
para utilizacao de novas terapias (PARENTE et al., 2010). De acordo com esta premissa, 0 objetivo deste
trabalho é relatar o caso de uma cadela com alteracdes comportamentais de origem neurologica, com a
finalidade de demonstrar o efeito do cloridrato de ziprasidona sobre os sinais apresentados.

Oziprasidonaéumantipsicotico atipico que teve aprovacaonos EUAem 2001, sendo considerado
um dos mais recentes e bem sucedidos do mercado (MANDRIOLI, 2015). O termo atipico diz respeito ao
fato de nao promover sintomas extrapiramidais, além de nao levar a discinesia tardia ou distonia, e pelo
fato de ndo ser sedativo como os tipicos (BALLONE, 2008). Investigacoes apontam que individuos com
esquizofrenia apresentam mais chances de desenvolver epilepsia devido ao desequilibrio das funcdes
neuronais (CHANG, 2011).

Relato de caso

Cao, sem raca definida, fémea, com idade de dois anos, que apresentava alteracoes
comportamentais com sinais clinicos de temor, alteracao do ciclo sono-vigilia, oscilacao brusca entre
hostilidade e apatia, estado exagerado de alerta, e na marcha, como andar compulsivo e movimentos
continuos de escavacao do piso. Sinais semelhantes a fase pré-ictal, porém com periodos mais
prolongados, que duravam dias, mesmo quando nao havia a ocorréncia do estado epilético, podendo,
entdo, nao ser justificados exclusivamente por esta hipotese. Eventualmente, manifestava também,
episodios de crises convulsivas do tipo ténico-cldnica, com intervalo de alguns dias entre uma crise e
outra, com frequéncia de uma ou mais convulsdes em 24 horas. O diagnoéstico de epilepsia idiopatica
foi dado pela idade e quadro clinico, devido as crises sem causa primaria identificavel. Foi realizado
tratamento com o antipsicotico atipico Cloridrato de ziprasidona, na dose de 20 mg de ziprasidona,
capsula oral a cada 12 horas, com alimento, conforme estipula a bula, durante 90 dias. O animal foi
observado e acompanhado em sua rotina durante todo o periodo de administracao do farmaco.

A avaliacao dos sinais clinicos realizada no decorrer do tratamento, revelou que os resultados
evidentes foram observados a partir do terceiro dia da administracao, quando os sinais de alteracao
comportamental do referido animal, anteriormente ja citados, diminuiram.
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Discussao

Tendo em vista que para o tratamento de sinais semelhantes aos apresentados no animal do
presente caso sao utilizados antipsicéticos como o haloperidol (PACHALY, 2005), a clorpromazina (NEVES,
2010) eaclozapina (MADDISON, 2010), foi estabelecido o uso do antipsicotico cloridrato de ziprasidona,
0 qual ainda nao possui registro em literatura sobre seu uso em animais, a fim de analisar sua possivel
eficacia na espécie canina. A dose foi calculada por meio de extrapolacao alométrica, utilizando como
base a dose humana de 80 mg/70 kg. Para a paciente de 18 quilos, o resultado de calculo da dose foi
de 20 mg. Para novas terapias ainda sem histérico de dosagens, o método de extrapolacao alométrica
pode ser utilizado para calcular a posologia, pois, segundo PACHALY et al. (2001) e PACHALY; BRITO
(2000) “tal método permite, pelo conhecimento das taxas metabélicas de diferentes vertebrados,
calcular para um deles, doses de medicamentos indicadas para outro”. Considerar a taxa metabdlica
é uma boa maneira para a seguranca sobre medicamentos ainda desconhecidos (CARREGARQO, 2013).

Sobre fobias em humanos, evidéncias sugerem que a disfuncao no sistema dopaminérgico
predispde ao quadro, que a dopamina tem acao importante como regulador da atividade social, e que
em animais, o aumento do comportamento exploratorio e da agressividade também esta correlacionado
com a atividade do sistema dopaminérgico (SANTANNA et al., 2002). Um disturbio recorrente em caes,
analogo ao de humanos, é o da compulsao, o qual é descrito como acdes repetitivas, constantes e que
nao tém proposito aparente (LUESCHER, 2003). Dentre suas classificacoes, estes transtornos possuem
a classificacao de razao alucinatéria e compreende acdes como olhar fixamente, ficar paralisado,
sobressaltar e “contemplacao do céu” (LANDSBERG et al., 2005). Sobre o ato de cavar, esta acao é
instintiva do cao, e ele pode cavar a terra, carpetes, pisos duros e qualquer outro tipo de pavimento ou
assoalho, porém quando é motivado por reacdes psicolégicas e gera danos a saude do animal, o uso de
medicacao é necessario (HORWITZ, 2008).

Os efeitos de sedacao por colinérgicos e alfa-adrenérgicos dos antipsicoticos sao eventualmente
utilizados no tratamento de alguns casos de ansiedade em caes. Estas drogas sao classificadas em
alta e baixa poténcia, sendo os do primeiro tipo menos sedativos, enquanto os do segundo grupo
apresentam maiores efeitos de sedacao, como a clorpromazina, que pode ser utilizada em episddios de
ansiedade, comportamento dimérfico do macho, comportamento obsessivo compulsivo, automutilacao,
introspeccao ou agressao pelo temor (NEVES, 2010). E utilizada também a clozapina, que demonstrou
ser eficiente no tratamento de comportamento compulsivo em caes (MADDISON, 2010).

A serotonina possui funcdes variadas, como o controle da liberacao de alguns hormdnios
e a regulacao do humor, das funcdes neuroendocrinas, atividade motora e funcdes cognitivas, e e
um importante neurotransmissor para estudo de disttrbios compulsivos (CUNNINGHAM, 2004). Ja a
dopamina é precursora da adrenalina e noradrenalina, e como consequéncia estimula a atividade do
sistema nervoso central (CUNNINGHAM, 2004). Em cdes, a desorientacao, agressividade e confusao
mental, em muitos casos estao associadas a descargas neuronais no lobo temporal ou no sistema
limbico (SPINOSA, 2011). E valido afirmar que os disturbios de comportamento e confusdo mental
em cdes, eventualmente, estdo ligados as desordens dos neurotransmissores de serotonina e
dopamina (SPINOSA, 2011). Portanto, os sinais relatados podem ter sido suprimidos com o emprego
do ziprasidona, devido a sua acao nos receptores serotoninéergicos e dopaminergicos, que leva a
potenciais efeitos benéficos contra a ansiedade e depressao, o que pode ser explicado por seu efeito
de inibicao da recaptacao de serotonina e noradrenalina e da modulacao de dopamina (ELKIS, 2006;
MANDRIOLI, 2015).

Sobre a seguranca do ziprasidona, Pillinger (2019) comparou em humanos os efeitos colaterais
dos antipsicoticos sobre as alteracdes nos parametros metabolicos. Foram comparados 18 destes
farmacos, dentre eles o cloridrato de ziprasidona, quanto as alterac6es no peso corporal, IMC, colesterol
total, colesterol LDL, HDL, triglicérides e concentracdes de glicose. O cloridrato de ziprasidona nao
apresentou evidéncias de alteracdes no colesterol total, LDL, triglicérides e glicose; sendo associado com
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os melhores resultados metabdlicos e considerado uma das opcdes mais seguras frente as complicacdes
metabolicas. De acordo com Pillinger (2019) “existem diferencas acentuadas entre antipsicoticos em
termos de efeitos secundarios metabolicos, onde olanzapina e clozapina exibem os piores perfis e
ziprasidona a maioria dos perfis benignos".

0 animal do presente relato demonstrou evidente melhora quanto aos sinais gerais de agitacao
e medo, regulacao no ciclo sono-vigilia e diminuicao da frequéncia das crises convulsivas, que antes
ocorriam em intervalos de alguns dias alternados durante um mesmo més, com uma ou mais crises em
24 horas, sendo que durante os 90 dias da administracao do farmaco, e consequente tranquilizacao,
ocorreram dois episédios convulsivos no primeiro més, e nenhum no segundo e terceiro. Importante
salientar que alguns antipsicoticos podem baixar o limiar de convulsdes, no entanto, devido a acao de
reducdo dos disturbios neuronais e a consequente regulacao do sono, levam a minimizar a frequéncia
das crises epiléticas. Outro fator positivo foi que a supressao dos sinais indesejados ocorreu sem causar
sedacao, o que é vantajoso no proposito. Os resultados ja documentados e satisfatorios da ziprasidona
em humanos, juntamente com o caso descrito, trazem um panorama otimista para a continuidade de
pesquisas sobre seu uso em animais.

Conclusao

Embora os resultados tenham sido benéficos, mais pesquisas devem ser desenvolvidas, a
fim de aumentar a base de dados em literatura, abrangendo detalhes quanto a aplicabilidade e seus
desdobramentos, considerando as particularidades de cada cao. Por isso, este trabalho levanta novas
perspectivas de estudos sobre o assunto.®
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