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RESUMO.- O estudo tem o objetivo de identificar efeitos in-
desejáveis da ribavirina, prednisona e DMSO em cães natu-
ralmente infectados com o vírus da cinomose. Foram utiliza-
dos 60 cães apresentando quadro neurológico da cinomose 
com evolução de 10 dias. Os animais foram internados e re-
ceberam tratamento de suporte; foram avaliados diariamen-
te e realizados hemograma, dosagem bioquímica e exame de 

urina tipo I. Os grupos 1 e 2 foram tratados com ribavirina 
e sua associação com DMSO; os grupos 3 e 4 com DMSO e 
prednisona e o grupos 5 com ribavirina e prednisona e o 
grupo 6 com ribavirina, prednisona e DMSO. Os animais fo-
ram anestesiados para a colheita de líquor, medula óssea e 
sangue, antes do tratamento para diagnóstico através da RT-
-PCR. As amostras negativas foram analisadas pela técnica 
de hn-PCR. Todos os animais apresentaram resultado positi-
vo em pelo menos uma das duas reações. O efeito adverso da 
ribavirina e a sua associação com a prednisona foi a anemia 
hemolítica, que foi confirmada pela observação de bilirrubi-
na na urina apenas dos cães tratados com ribavirina.
TERMOS DE INDEXAÇÃO: Cinomose, ribavirina, prednisona, DMSO, 
efeitos indesejáveis, caninos.

INTRODUÇÃO
A cinomose é uma doença viral, causada por um RNA vírus 
do gênero Morbillivirus, que afeta cães e outros carnívoros 
em todo o mundo. Mesmo com uso de estratégias vacinais, 
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ela ainda é uma doença importante na população canina, 
apresentando a maior taxa de mortalidade depois da rai-
va (Summers & Appel 1994, Greene 2006). A cinomose é 
ainda uma importante doença e surtos foram recentemente 
relatados em vários países como Dinamarca, Estados Uni-
dos, Japão, Finlândia e Alemanha (Józwik & Frymus 2005, 
Vandevelde & Zurbriggen 2005). No Brasil, alguns relatos 
clínico-patológicos e sorológicos indicam a elevada infec-
ção na população canina (Headley & Graça 2000, Silva et 
al. 2004). Alguns fatores como a contaminação ambiental e 
em animais portadores, o aparecimento de novas cepas e o 
desenvolvimento de infecção e doença mesmo em animais 
vacinados têm contribuído para a manutenção do caráter 
enzoótico da virose com ocorrência ocasional de surtos 
(Böhm et al. 2004).

A ribavirina é uma droga antiviral, análoga à guanosi-
na, inibidora da replicação in vitro de alguns RNA e DNA-
-vírus, incluindo Herpesvirus, Poxvirus, Influenza vírus, 
Parainfluenza vírus, Reovirus, Togavirus, Paramyxovirus e 
Tumor RNA-vírus. “In vivo”, o espectro antiviral é restrito, 
com ação contra Herpesvirus, Influenza, Parainfluenza, Pa-
ramyxovirus do Sarampo e Adenovirus (Hayden & Douglas 
1990).

No experimento de Elia et al. (2008) a ribavirina mos-
trou-se altamente efetiva na prevenção da replicação do 
vírus da cinomose “in vitro” em baixas concentrações. O 
fármaco é capaz de causar mutações no genoma viral e in-
terfere com a RNA polimerase pela competição com nucle-
osídeos naturais, produzindo erro na terminação da cadeia 
do vírus.

Mangia (2008) pela primeira vez usou a ribavirina em 
cães naturalmente infectados com o vírus da cinomose. 
Todos os animais apresentavam sinais neurológicos e fo-
ram tratados com 30 mg/kg de ribavirina por via oral, a 
cada 24 horas, durante 15 dias. Obteve-se melhora clínica 
nos animais tratados, porém não houve comprovação mo-
lecular destes dados. Mangia et al. (2011) demonstraram 
a eficácia do tratamento com ribavirina na dose de 30mg/
kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 15 dias em um 
caso com encefalite aguda pelo vírus da cinomose, quando 
associada ao DMSO na dose de 1 g/kg, por via intravenosa, 
a cada 24 horas.

A aplicação clínica da ribavirina mostra restrições em 
humanos devido a alguns efeitos adversos, como a anemia 
por acúmulo de fosfatos que levam à hemólise (Wu et al. 
2005). Os metabólitos fosforilados diminuem os níveis de 
ATP intracelular, resultando na perda da integridade dos 
eritrócitos por desestabilização da membrana que pode 
causar hemólise extravascular (Inoue et al. 2004, Hitomi et 
al. 2011). A severidade da anemia é mais grave em macacos, 
a seguir em humanos, roedores e cães (Lin et al. 2003). Ela 
ocorre em 30% dos casos tratados e resulta em 9% a 22% 
de pacientes que necessitam a redução da dose para conti-
nuar o tratamento. A sua ocorrência está relacionada com 
a dose, função renal e idade do paciente (Sung et al. 2011).

Sorrells & Sapolsky (2007) concluíram que, no sistema 
nervoso, a administração crônica de glicocorticóides ou li-
beração de corticóide endógeno não são constantemente 
anti-inflamatórios e em algumas circunstâncias agem au-

mentando o processo inflamatório, pelo número de células 
inflamatórias, pelo nível de mediadores inflamatórios e pela 
ativação do fator de transcrição. No sistema nervoso lesado, 
níveis de estresse do glicocorticóide podem induzir uma 
resposta pró-inflamatória e em níveis basais ou de baixo 
estresse possuem um efeito tradicional anti-inflamatório.

A solubilização de nucleotídeos em solventes orgânicos 
é importante para a passagem de fármacos contendo essas 
substâncias através das membranas celulares. Pelos estu-
dos de West et al. (1994), a base guanosina é hidrofóbica e 
sua interação com Dimetil-Sulfóxido (DMSO) pode torná-
-la permeável a substâncias lipofílicas, indicando que este 
pode servir como veículo de transporte de fármacos nucle-
otídeas por membranas celulares.

A partir de 1964, o DMSO passou a ser amplamente 
estudado e utilizado em uma gama imensa de pesquisas 
científicas pelas quais foram descobertas muitas das suas 
propriedades farmacológicas, como a captura e remo-
ção de radicais hidróxidos livres, o que explica suas pro-
priedades protetoras como ação anti-inflamatória, anti-
-isquêmica, crioproteção e radioproteção (Brayton 1986, 
Paes 1999, Lind et al. 2000, Ali 2001, Kishioka et al. 2007). 
Este composto contribui para manutenção da microcircu-
lação e reduz a destruição celular pela inflamação. Como 
mecanismo de ação foi observado que inibe a migração de 
células inflamatórias, modula a resposta imuno-mediada, 
inibe a produção de anticorpos e inibe a proliferação de 
fibroblastos, que pode ser importante nas condições crô-
nicas (Brayton 1986). O fármaco é bem tolerado em altas 
doses, não causa alterações cardíacas e no peso corporal 
(Ali 2001). Em cães, elevadas doses, podem levar a halitose, 
anemia, hemoglobinúria e aumento dos níveis de transami-
nase (Brayton 1986).

O objetivo do estudo foi de identificar efeitos colaterais 
causados pelo uso de ribavirina, prednisona e DMSO em 
cães naturalmente infectados com o vírus da cinomose com 
sinais neurológicos.

MATERIAL E MÉTODOS
Foram utilizados 60 cães com sinais neurológicos ocasionados 
pelo vírus da cinomose, diagnosticados a partir do histórico de 
vacinação, desenvolvimento clínico da doença e exame físico. A 
confirmação diagnóstica foi realizada pela técnica da reação em 
cadeia pela polimerase pela transcriptase reversa (RT-PCR), se-
guida da hemi-nested PCR nos casos negativos.

Para a inclusão dos animais no estudo, os sinais neurológicos 
deveriam ter apresentação clínica multifocal, ou seja lesões em 
vários locais do sistema nervoso central, e caráter progressivo de 
no máximo 10 dias de evolução. Os animais incluídos apresenta-
ram sinais de acometimento dos sistemas respiratório, digestório 
e ocular simultaneamente ou anterior à apresentação neuroló-
gica. Os animais deveriam apresentar entre 2 meses a 6 anos de 
idade, independente do sexo e raça. Foram divididos de forma ale-
atória em seis grupos de dez animais quando atendidos no Hospi-
tal Veterinário da FMVZ, Unesp-Campus Botucatu, no Serviço de 
Enfermidades Infecciosas dos Animais:

Grupo 1. Composto por animais tratados com a ribavirina, na 
dose de 30mg/kg.

Grupo 2. Composto por animais tratados com ribavirina e 
DMSO, nas doses de 30 mg/Kg e 20 mg/Kg respectivamente.
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Grupo 3. Composto por animais que receberam o DMSO na 
dose de 50 mg/kg, diluído na concentração de 10 a 20%, por via 
intravenosa, a cada 24 horas, durante 15 dias.

Grupo 4. Composto por animais que receberam a prednisona 
na dose de 4 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 7 dias, 
após receberam 2mg/kg, por via oral, a cada 24 horas até comple-
tar os 15 dias de tratamento. Após este período os animais foram 
encaminhados para o término do tratamento com glicocorticóide, 
com redução gradativa da dose.

Grupo 5. Os animais incluídos neste grupo receberam a riba-
virina na dose de 30mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 
15 dias. Em associação a prednisona foi administrada na dose de 
4mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante sete dias, com pos-
terior redução da dose para 2mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, 
até completar o período de 15 dias. Após este período os animais 
foram encaminhados para o término do tratamento com glicocor-
ticóide, com redução gradativa da dose.

Grupo 6. Composto por cães que receberam 30mg/kg de riba-
virina, por via oral, a cada 24 horas, durante 15 dias; 50mg/kg de 
DMSO, via intravenosa, a cada 24 horas, durante 15 dias e 0,5mg/
kg de prednisona, por via oral, a cada 12 horas, durante sete dias, 
sendo reduzida para 0,25mg/kg, a cada 24 horas até completar 
15 dias de tratamento. Após este período os animais foram enca-
minhados para o término do tratamento com glicocorticóide, com 
redução gradativa da dose.

Todos os animais receberam tratamento sintomático e de 
suporte básico, como antimicrobianos, hidratação, quando em 
anorexia os animais recebiam glicose intravenosa, complexo B e 
vitamina C, ácido gama aminobutírico, vitamina E, quando apre-
sentavam lesões oculares foram tratados com pomadas olftálmi-
cas, e foram avaliados neurologicamente todos os dias. Foram 
realizados exames complementares de forma rotineira. Para tais 
procedimentos, os animais ficaram internados durante todo o pe-
ríodo de tratamento.

A Ribavirina (Ribavirin®) utilizada na pesquisa possui apre-
sentação de cápsulas de 250mg e foi diluído para facilitar a admi-
nistração oral em todos os animais. Foram utilizadas oito cápsulas 
de ribavirina para 50 mL de solução fisiológica 0,9% estéril, for-
mando uma solução de 40mg/mL. Este fármaco foi utilizado com 
intervalo de 24 horas na administração e no período de 15 dias 
em todos os grupos que o receberam.

A prednisona foi adquirida em farmácia de manipulação (Cruz 
Vermelha, Botucatu, SP), na forma de solução oral, na concentra-
ção de 40mg/mL em frascos de 50mL.

O DMSO foi utilizado a sua forma comercial Dimetil Sulfóxido 
P.A.®, na concentração de 99,9%, sendo que para a administração 
intravenosa, o fármaco foi diluído em solução fisiológica 0,9% es-
téril na proporção de 10 a 20%. Este composto foi utilizado com 
intervalo de 24 horas e no período de 15 dias em todos os grupos 
que o receberam.

Foram realizadas duas colheitas de líquor em cada animal sob 
anestesia, antes e após o tratamento. A técnica de colheita de líqu-
or seguiu a descrição feita por Dewey (2006), onde se utilizou três 
tubos e a quantidade de líquido colhida variou de 0,5 a 3mL, de-
pendendo do tamanho do animal. No mesmo momento em que as 
amostras de líquor foram colhidas, utilizou-se do mesmo procedi-
mento anestésico para a colheita de medula óssea. Este material 
também foi utilizado para realização do diagnóstico molecular 
para detecção do vírus da cinomose.

As amostras de sangue foram colhidas no volume de 10mL, 
sendo então acondicionados em tubos com EDTA a 7,5% e sem 
anticoagulantes. O local da punção foi a veia jugular e, após o pro-
cedimento, as amostras foram levadas diretamente ao Laborató-
rio Clínico Veterinário para realização de hemograma e análises 

bioquímicas de função hepática e renal. O sistema hepatobiliar foi 
avaliado a partir da atividade sérica da alanina-aminotransferase 
(ALT), fosfatase alcalina (FA) e gama-glutamiltransferase (GGT) e 
da concentração de albumina. O sistema renal foi avaliado pela 
mensuração dos resíduos nitrogenados, ureia e creatinina no 
soro, e pelo exame de urina tipo I.

Para a realização do exame de urina tipo I foram separados 
5mL da amostra em tubos e centrifugados na rotação de 1.500 
rpm durante cinco minutos, permitindo desta forma, descartar o 
sobrenadante e o 0,5mL restante foi utilizado para confeccionar 
lâmina para a observação do sedimento urinário em microscópio 
óptico, em aumento 40x. A outra parte da amostra foi utilizada 
para o exame físico-químico, sendo o exame físico realizado pela 
observação de volume, cor e turbidez e a densidade foi obtida por 
refratometria. Foram utilizadas tiras reagentes para a avaliação 
de pH, proteínas, glicose, urobilinogênio, presença de bilirrubina 
e sangue oculto. Para determinação de sais biliares foi utilizado o 
teste de Hay com sal de enxofre.

Nos animais dos grupos 3 e 4 foi colhido sangue para hemo-
grama de acompanhamento nos dias 1º, 7º e 15º e não foram re-
alizados exames bioquímicos. Já nos animais dos grupos 1, 2, 5 e 
6, as amostras de sangue foram colhidas nos dias 1º, 4º, 7º, 10º, 
12º e 15º. As dosagens bioquímicas foram realizadas nos dias 1º, 
5º, 10º e 15º.

As amostras de urina foram colhidas preferencialmente pela 
punção da vesícula urinária e levadas ao mesmo laboratório. No 
caso de animais muito pequenos foi utilizada a sondagem uretral 
para obtenção da urina. O exame de urina do tipo I foi realizado 
nos animais dos grupos 1, 2, 5 e 6 nos dias 1º, 5º, 10º e 15º de 
tratamento.

A extração do RNA foi realizada nas amostras de sangue, me-
dula óssea e líquor, utilizando-se o Kit para extração de RNA In-
visorb® Spin Virus RNA Mini Kit (Inviteck©). Para realização da 
extração foram diluído 100µL da amostra em 100µL de água livre 
de nucleases. E para cada cinco amostras foram adicionados um 
controle negativo que era composto apenas por 200µL de água 
livre de nucleases. As reações foram realizadas em baterias de 10 
amostras por vez. Para controle positivo foi utilizado amostra de 
urina sabidamente positiva e para realização da extração utilizou-
-se a mesma diluição em água livre de nucleases.

O RNA foi imediatamente aliquotado em tubos de 7µL. Seguido 
da conversão em cDNA, as amostras (7µL) foram levadas direta-
mente ao termociclador para desnaturação do RNA, durante sete 
minutos em temperatura de 95°C. A mistura para reação foi com-
posta por 3µL de água Mili-Q autoclavada; 1µL de Randon Primer 
(250ηg/µL); 1µL de dNTP (10mM); 5µL de Buffer 5x; 1µL de DDT 
(0,1 M); 1µL de inibidor de RNAse (10 U/µL) e 1µL tampão de M-
-MLV Reverse transcriptase. A mistura formou como volume final 
13µL. Aliquotou-se 13µL em cada microtubo previamente iden-
tificado com o RNA previamente aquecido, totalizando-se 20µL. 
Levou-se ao termociclador no programa CINOCDNA (composto 
por ciclo de 25°C por 10 minutos; 37°C por 50 minutos e 70°C 
por 15 minutos, totalizando um período de 1 hora e 15 minutos).

Para a realização da reação de RT-PCR foi necessária a prepa-
ração de outra mistura com 17,35µL de água Mili-Q autoclavada; 
2,5µL de Buffer 10x; 0,75µL de Mg2Cl2 (50mM); 0,5µL de dNTP 
(10mM); 1,25µL do Primer CDV-NPS F1 (Quadro 1); 1,25µL do 
Primer CDV-NPS R1 (Quadro 1); 0,15µL de Taq DNA Platinum 
(5U/µL), com volume final de 23,75µL da mistura. Aliquotou-se 
23,75µL em cada microtubo previamente identificado, sempre 
mantido em gelo, na sala de aplicação foi pipetado 1,25µL do 
cDNA em cada tubo, totalizando 25µL de volume total. Após os 
microtubos foram levados ao termociclador no programa CINOP-
CR (composto por ciclo de 95°C por 10 minutos, 39 ciclos de 95°C 
por 30 segundos, 56°C por 30 segundos, 72°C por 30 segundos, 
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depois 72°C por 10 minutos e 4°C for ever) e, após, foi armazena-
do a -20°C. A leitura do gel foi realizada em gel de agarose a 2% 
em transluminador UV, corados em brometo de etídeo, onde se 
esperou um produto amplificado com 440 pb.

Para a reação do hn-PCR, utilizou-se as amostras que foram 
negativas na RT-PCR, onde aliquotou-se 23,75µL da mistura e 
1,25µL do produto amplificado. A mistura foi composta pelos 
mesmos reagentes, porém na hn-PCR utilizou-se Primer CDV-NPS 
R2 (Quadro 1) no lugar do Primer CDV-NPS R1, e o produto es-
perado desta reação apresentou 331pb na leitura do gel. Os ini-
ciadores (primers) utilizados nas duas reações amplificaram re-
giões específicas do gene da nucleoproteína [GenBank: X02000.1] 
(Amaral 2007).

A comparação de frequências de ocorrências foi realizada pe-
los teste de Qui-quadrado ou G de Williams. Para as variáveis or-
dinais as comparações entre os grupos foi realizada pelo teste de 
Kruskall-Wallis, seguido de comparação de medianas pelo teste 
de Dunn. As variáveis discretas e contínuas foram submetidas à 
verificação do tipo de distribuição pelo teste de Shapiro-Wilkins; 
quando de distribuição Normal, os grupos foram comparados pela 
Análise de Variância Um Fator seguido de teste de Tukey; quando 
de distribuição Livre, os grupos foram comparados pelo teste de 
Kruskall-Wallis, seguido de comparação de medianas pelo teste 
de Dunn. Em todas as análises, valores de P menores que 0,05 fo-
ram considerados significantes.

O estudo está de acordo com os Princípios Éticos na Experi-
mentação Animal e foi aprovado pela Câmara de Ética em Experi-
mentação Animal da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootec-
nia, Unesp-Campus Botucatu, no dia 9 de dezembro de 2008, com 
número de protocolo 222/2008-CEEA.

RESULTADOS
Todos os animais incluídos na pesquisa foram positivos no 
diagnóstico molecular para cinomose em pelo menos uma 
das três amostras colhidas (sangue periférico, medula ós-
sea e/ou líquor).

Todos os grupos apresentaram queda na mediana da 
contagem de hemácias, evidenciando anemia após o perío-
do de tratamento. Os animais dos grupos 3, 5 e 6 apresenta-
ram valores inferiores à 3.500.000 células/µL (Quadro 2).

Diferente dos outros grupos, dois animais do G5 e um 
animal do G6 apresentaram valores da contagem de hemá-
cias abaixo de 2.000.000 células/µL no 15º dia de trata-
mento, que se pode classificar como anemia intensa.

Não foram encontradas alterações morfológicas em he-
mácias ou dos índices hematimétricos com significância ao 
atual estudo.

Após o tratamento experimental, foi possível iden-
tificar que a ribavirina em associação com a prednisona 

levou a queda nos níveis de hemoglobina nos cães dos 
grupos 5 e 6 diferente do que foi encontrado nos grupos 
que não receberam a associação dos dois fármacos. Além 
disso, os grupos 2 e 6 que receberam DMSO em associação 
aos medicamentos experimentais mantiveram a dosagem 
de hemoglobina mais elevada do que nos grupos 1 e 5 que 
usaram os mesmos medicamentos, porém sem o DMSO 
(Fig.1).

Quadro 1. Descrição da sequência de nucleotídeos iniciadores 
utilizados na reação de RT-PCR e hn-RT-PCR para a detecção 

do vírus da cinomose em cães. Botucatu/SP, 2011

	 Primers (número de acesso aos genes)	 Iniciadores

	 Primer ITS 1 F (10 pmol)
	 CVD-NPS F1 5’-3’	 ATCCCCAGGRAACAAGCCTACAA
	 Primer ITS 1 R (10 pmol)
	 CVD-NPS R1 5’-3’	 CCTTGGTGATGCCAAGCTCG
	 Primer ITS 2 R (10 pmol)
	 CVD-NPS R2 5’-3’	 CGAATTTTAACCCTCCATG

Amaral (2007). Quadro 2. Mediana e percentis em escores da contagem de 
hemácias dos cães com cinomose, nos diferentes grupos 

experimentais, no décimo quinto dia de tratamento. 
Botucatu/SP, 2011

	 Grupo	 Mínimo	 P25a	 Mediana	 P75b	 Máximo

	 G1	 2.560.000	 3.177.500	 3.895.000	 4.835.000	 6.180.000
	 G2	 2.743.000	 4.550.000	 4.710.000	 5.012.500	 5.362.318
	 G3	 3.340.000	 3.408.000	 3.480.000	 3.905.000	 4.730.000
	 G4	 2.050.000	 3.310.000	 3.860.000	 4.192.500	 4.800.000
	 G5	 1.320.000	 2.367.500	 3.080.000	 3.832.500	 5.490.000
	 G6	 1.870.000	 2.760.000	 3.400.000	 3.595.000	 4.180.000

Estatística: Kruskall-Wallis, p=0,0776. a percentil 25, b percentil 75. G1 
= grupo 1 (Ribavirina 30mg/kg); G2 = grupo 2 (Ribavirina 30mg/kg e 
DMSO 20mg/kg); G5 = grupo 5 (Ribavirina 30mg/kg e Prednisona 4mg/
kg); G6 = grupo 6 (Ribavirina 30mg/kg, Prednisona 2mg/kg e DMSO 
50mg/kg).

Fig.1. Representação gráfica das medianas da dosagem de hemo-
globina dos cães com cinomose, em cada momento de colhei-
ta de material nos grupos experimentais. Botucatu/SP, 2011. 
[Estatística: Teste de Kruskall-Wallis. G1 = grupo 1 (Ribavirina 
30mg/kg); G2 = grupo 2 (Ribavirina 30mg/kg e DMSO 20mg/
kg); G3 = grupo 3 (DMSO 50mg/kg); G4 = grupo 4 (Predniso-
na 4mg/kg); G5 = grupo 5 (Ribavirina 30mg/kg e Predniso-
na 4mg/kg); G6 = grupo 6 (Ribavirina 30mg/kg, Prednisona 
2mg/kg e DMSO)]

A contagem de plaquetas e leucócitos não demonstra-
ram alterações relevantes ao estudo.

As dosagens bioquímicas de função hepática e renal não 
evidenciaram efeitos colaterais dos fármacos experimentais.

O exame de urina tipo I não apresentou resultado im-
portante com relação às funções hepática e renal. No déci-
mo quinto dia, todos os grupos que receberam a ribavirina 
apresentaram valores altos da dosagem de bilirrubina na 
urina, podendo indicar que esta induza anemia por hemó-
lise (Quadro 3).
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DISCUSSÃO
A anemia pode ser atribuída ao aumento da destruição dos 
eritrócitos ou pela diminuição de sua produção. A destrui-
ção é determinada pela presença do vírus nos eritrócitos 
ou pela deposição de imunocomplexos na membrana des-
tas células. A queda da produção pode ser atribuída à falên-
cia da medula óssea devido ao estresse desencadeado pela 
doença. Na maioria dos casos os eritrócitos apresentam-se 
normocíticos e normocrômicos e não há sinais de regene-
ração medular (Silva et al. 2005). Concordando com a lite-
ratura, a maior parte dos animais da pesquisa apresentava 
anemia quando chegou para o tratamento, já que todos os 
grupos tiveram medianas da contagem de hemácias abaixo 
dos valores de normalidade para cães (Meyer et al. 1995).

Como ocorreu na pesquisa anterior de Mangia (2008), 
os animais após o período de tratamento com a ribavirina 
apresentaram valores baixos da contagem de hemácias. No 
presente estudo verificou-se que todos os grupos apresen-
taram uma queda na mediana da contagem de hemácias, 
mesmo os animais do grupo controle. Os animais dos gru-
pos 3, 5 e 6 foram os que apresentaram valores inferiores 
à 3.500.000 hemácias/µL. Dois animais do G5 e um do G6 
apresentaram valores da contagem de hemácias abaixo de 
2.000.000 células/µL no 15º dia de tratamento, que pode-
mos classificar como anemia intensa (Meyer et al. 1995).

A aplicação clínica da ribavirina mostra restrições de-
vido a alguns efeitos adversos, especialmente, indução de 
anemia hemolítica. O acúmulo dos fosfatos do antiviral em 
eritrócitos leva a anemia (Wu et al. 2005). A severidade da 
anemia é mais grave em macacos, seguidos dos humanos, 
roedores e cães (Lin et al. 2003).

No entanto, Papich et al. (2003) afirmam não ter encon-
trado efeitos colaterais da ribavirina em cães, na dose de 60 
mg/kg durante duas semanas. No presente estudo, a dose de 
30 mg/kg administrada no período de duas semanas apre-
sentou discreto quadro de anemia, porém quando adminis-
trado associado ao glicocorticóide induziu anemia intensa.

Não foram encontrados na literatura relatos de efeitos 
colaterais da ribavirina potencializados por glicocorticói-
des, portanto este é o primeiro relato de quadros de anemia 
severa em cães que receberam ribavirina em associação 
com a prednisona.

A ribavirina administrada sistemicamente, em altas 
doses, pode causar efeitos indesejáveis, como anemia por 
hemólise extravascular e aumento de bilirrubina no soro, 
os quais são reversíveis quando cessada a administração 
do fármaco (Bean 1992, Takahashi et al. 1998, Hosoya et 
al. 2001). Assim, sugere-se que a presença de bilirrubina 
na urina signifique a hemólise seja causada pela ribavirina 
e não necessariamente por uma lesão hepática. Da mes-
ma forma aconteceu no décimo quinto dia de tratamento, 
houve um aumento da quantidade de bilirrubina na urina 
em todos os grupos, sendo que o G5 foi o que apresentou 
a maior dosagem de bilirrubina na urina. Outra hipótese 
para estes achados seriam indícios de uma sobrecarga do 
sistema hepatobiliar destes cães, na dose e intervalo en-
tre doses da ribavirina utilizada na pesquisa. No entanto, 
nenhuma das amostras de urina apresentou positividade 
para a presença de sais biliares, o que diminui as chances 
que seja uma alteração no sistema hepatobiliar.

CONCLUSÃO
Conclui-se que a ribavirina na dose de 30mg/kg adminis-
trada durante 15 dias consecutivos foi capaz de induzir 
anemia em cães naturalmente infectados com o vírus da ci-
nomose. Pode-se verificar que a associação deste fármaco 
com a prednisona piorou o quadro de anemia nos cães. Su-
gere-se que novos estudos sejam realizados com o objetivo 
de identificar e classificar o tipo de anemia produzida por 
esses medicamentos em cães para facilitar a sua utilização 
na rotina clínica.
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