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RESUMO: Os compostos de aménia quaterniria (QACs) sdo amplamente empregados em
formulacdes farmacéuticas e saneantes, com destaque para o uso do cloreto de benzalcdnio
(BAC). O uso destas substincias foi intensificado durante a pandemia de Covid-19. Apesar de
sua eficicia antimicrobiana, a exposi¢do a esses compostos pode resultar em efeitos téxicos
relevantes para humanos e animais. No presente trabalho, foram revisados os aspectos clinicos
e patolégicos da intoxicagio acidental aguda por QACsem cdes e gatos, incluindo
manifestacSes respiratdrias, digestivas e cutineas, que evidenciam a complexidade dos
mecanismos de toxicidade. A intoxicacdo por QACs em cides e gatos representa um desafio
diagnéstico e terapéutico, exigindo medidas preventivas e aprofundamento de estudos
experimentais e clinicos para subsidiar praticas seguras e protocolos eficazes de manejo.

Palavras-chave: Cloreto benzalcdnio. Patologia. Animais domésticos.

ABSTRACT: Quaternary ammonium compounds (QACs) are widely used in pharmaceutical
and sanitizing formulations, with benzalkonium chloride (BAC) standing out, particularly
during the Covid-19 pandemic. Despite their antimicrobial effectiveness, accidental exposure
to these compounds can result in significant toxic effects in humans and animals. In the present
study, the clinical and pathological aspects of acute QAC poisoning in dogs and cats were
described, including respiratory, digestive, and cutaneous manifestations. Reports
also indicate reproductive complications and hypersensitivity reactions, highlighting the
complexity of the toxicity mechanisms. It is concluded that QAC poisoning in dogs and
cats represents a diagnostic and therapeutic challenge, requiring greater awareness, preventive
measures, and further experimental and clinical studies to support safe practices and effective
management protocols.
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RESUMEN: Los compuestos de amonio cuaternario (QACs) se emplean ampliamente en
formulaciones farmacéuticas y productos desinfectantes, con especial énfasis en el uso del
cloruro de benzalconio (BAC). El uso de estas sustancias se intensificé durante la pandemia de
COVID-19. A pesar de su eficacia antimicrobiana, la exposicién a estos compuestos puede
provocar efectos téxicos relevantes en humanos y animales. En el presente trabajo se revisaron
los aspectos clinicos y patoldgicos de la intoxicacién accidental aguda por QACs en perros y
gatos, incluidas manifestaciones respiratorias, digestivas y cutidneas, que evidencian la
complejidad de los mecanismos de toxicidad. La intoxicacién por QACs en perros y gatos
representa un desafio diagnéstico y terapéutico, lo que exige la adopcién de medidas preventivas
y la profundizacién de estudios experimentales y clinicos para respaldar pricticas seguras y
protocolos eficaces de manejo.

Palabras clave: Cloruro de benzalconio. Patologia. Animales domésticos.
INTRODUCAO

O Brasil abriga uma das maiores popula¢des de cies e gatos domiciliados do mundo
(IBGE, 2013). Com a crescente convivéncia entre humanos e animais, aumenta também a
exposicdo dos pets a riscos ambientais, incluindo a intoxicagio por produtos quimicos de uso
doméstico, como medicamentos, agrotéxicos e produtos de limpeza (Medeiros et al., 2009;
Abreu e Silva, 2014). Dentre esses, destacam-se os compostos de aménio quaternario (QACs),
amplamente utilizados em formulacdes farmacéuticas e saneantes, cuja aplicagio intensificou-
se com a pandemia de Covid-19 (DeLeo et al., 2020; Peyneau et al., 2022).

Os QACs, que possuem carga positiva, interagem com as bicamadas fosfolipidicas
carregadas negativamente das membranas celulares, causando alteragdes na permeabilidade da
membrana e a morte celular. Esse mecanismo de agio que estd relacionado a sua agio
antimicrobiana (Zhang et al., 2015; Camagay et al., 2023). Contudo, seu uso massivo tem gerado
preocupacdes ambientais e sanitdrias, devido a presenca residual em esgotos, ao impacto em
organismos aquéticos e A selecio de microrganismos resistentes (Zhang et al., 2015; Arnold et
al., 2023).

Embora considerados de baixa toxicidade nas concentracdes indicadas pelos fabricantes,
os QACs podem causar efeitos adversos em humanos, sobretudo em exposi¢des cronicas, com
relatos de asma, dermatite, conjuntivite e anafilaxia (Purohit et al., 2000; Peyneau et al., 2022).
Em animais, também ha descri¢des de intoxicagdes experimentais, com alteragdes respiratdrias,
digestivas, dérmicas e reprodutivas, especialmente em suinos, aves e, mais raramente, em cies

(Vogelzang et al., 1997; Melin et al., 2014; Wipond et al., 2023).
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O cloreto de benzalcénio (BAC), um dos QACs mais comuns, é relatado como
citotdéxico para células epiteliais pulmonares, podendo induzir apoptose e metaplasia, além de
toxicidade cardiaca (Roncati et al., 2017; Johnson et al., 2018; Kim et al., 2020). Apesar de seu
amplo uso, casos de intoxicagdo acidental por BACs em cides e gatos ainda sdo escassos na
literatura, o que dificulta o reconhecimento clinico e diagnéstico.

Diante disso, este trabalho tem como objetivo revisar os efeitos téxicos dos compostos
de amdnio quaternirio em animais de companhia, com énfase no cloreto de benzalcénio,
destacando os principais mecanismos de toxicidade, casos de intoxicac¢Ses acidentais descritos

e desafios no diagnéstico e tratamento.

DESENVOLVIMENTO

COMPOSTOS QUATERNARIOS DE AMONIO (QACS): CLASSIFICAGCAO E
APLICACOES

Os QACs tém estrutura molecular composta por um 4itomo de nitrogénio com carga
positiva ligado a quatro cadeias de carbono, associado a um 4nion biologicamente estéveis. Estes
compostos comegaram a ser estudados nas primeiras décadas do século passado e, desde entio,
vém sendo empregados como germicidas, veiculos farmacolégicos, conservantes e produtos de
limpeza. O cloreto de benzalcénio é um QAC cuja descoberta e difusio ocorreram a partir da
década de 1930 (Peyneau et al., 2022).

A nomenclatura dos compostos de aménio quaterndrio est4 relacionada ao tipo de cadeia
que se liga ao radical nitrogenado, formando diversos grupos com semelhangas estruturais. O
cloreto de benzalcénio é a substincia mais conhecida e wutilizada do grupo

dos benzilalquildimetilaménio (BACs) (Arnold et al., 2023).

MECANISMO DE ACAO

Os compostos de amdnio quaterndrio exercem seu efeito antimicrobiano principalmente
por interacio com a membrana celular, promovendo desorganiza¢do da bicamada lipidica e
consequente citélise (Peyneau et al., 2022). Esse mesmo mecanismo, quando em doses elevadas
em situacdes de exposi¢do acidental, também pode desencadear lesGes teciduais em animais,
manifestando-se principalmente como dermatite irritante de contato em casos de intoxicagio

aguda.
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Nos quadros subletais ou crénicos, a toxicidade estd associada a danos mitocondriais,
que comprometem a integridade celular e favorecem processos degenerativos (Inicio et al.,
2013). Além disso, alguns efeitos adversos parecem estar relacionados a mecanismos
imunomediados, incluindo reacdes de hipersensibilidade envolvendo imunoglobulinas
(Peyneau et al., 2022).

As informacGes sobre absorcio, distribui¢io, metabolizacio e excrecio (ADME)
dos QACs ainda s3o limitadas. J4 foi demonstrada sua presenca no plasma sanguineo apés
exposicdo por ingestio, inalacdo ou contato dérmico. Estudos experimentais indicam elevada
acumulagio de cloreto de benzalcénio no coragio, adrenal e pincreas de ratos até 168 horas apés
administragdo intranasal ou endovenosa (Xue et al., 2004). Embora a absor¢io cutinea a partir
do uso de sabonetes antibacterianos seja baixa, essa via nio pode ser desconsiderada em casos
de intoxicagio por desinfetantes (DeLeo et al., 2021). A eliminagio ocorre predominantemente
pela via hepatobiliar, mas também pelos rins (Arnold et al., 2023).

Estudos recentes tém identificado compostos de aménio quaternério, incluindo o cloreto
de benzalcénio, no sangue humano, sugerindo que tais substincias podem se acumular
sistemicamente apds exposicdes repetidas, com eliminagio lenta e potencial de bioacumulagio
(Zheng et al., 2021). Essa persisténcia reforca a preocupagdo quanto aos efeitos subcrdnicos e
crénicos, tanto em humanos quanto em animais de companhia expostos no ambiente

, .
doméstico.

INTOXICAGAO ACIDENTAL EM CAES E GATOS

Os relatos de intoxicacdo acidental por compostos de amdnio quaternirio em animais de
companhia ainda sio escassos (Grier, 1967; Trapaniet al., 1982; King et al., 1999; Bates e
Edwards, 2015; Wipond et al., 2023; Rubini et al., 2024), apesar da ampla utilizagdo desses
produtos e da existéncia de intimeros ensaios experimentais em animais de laboratério
(Dhillon et al., 1982; Ohnuma et al., 2011; Abdul et al., 2025).

Grier (1967) descreveu seis casos de intoxicacdo acidental por compostos de amoénio
quaternirio em cies utilizados em pesquisas cientificas. A exposi¢io ocorreu devido ao uso de
uma solug¢io a 1% do produto em um alimentador automatico, o que levou ao desenvolvimento
de sinais clinicos compativeis com intoxicagio quimica. Os animais inicialmente
apresentaram hipersalivagio e episédios de vdmito, seguidos de letargia. Com a progressio do

quadro, observaram-se lesdes ulcerativas, particularmente localizadas nos coxins plantares. O
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tratamento instituido consistiu em banhos com sabio neutro, associados ao uso tépico de
pomadas anestésicas e anti-histaminicas, resultando em melhora clinica imediata na maioria
dos casos. Entretanto, dois animais evoluiram de forma mais grave. Um deles apresentou
depressdo e ptose palpebral, sendo submetido a terapia com antibiéticos e corticosteroides. O
segundo cio manteve-se anorético e com hipersalivacdo persistente, apresentando ainda
multiplas erosdes irregulares na cavidade oral. Para este caso, foi necessaria a administragio de
atropina, além de antibiéticos e corticosteroides, até a estabiliza¢do do quadro.

Trapani et al. (1982) relataram episédios de intoxicacdo por compostos de amdnio
quaternirio durante aplicacio de produto de limpeza em uma baia onde estavam sete gatas
fémeas. Os principais sinais clinicos incluiram hipersalivagio, secrecio nasal e ocular,
alteracdes respiratérias e presenca de lesdes ulcerativas em lingua e pele. Na necropsia, os
achados mais relevantes envolveram alteracdes no tegumento e no trato digestério e
respiratdrio, caracterizadas por estomatite e ulceragdes na lingua, glote, epiglote, palato duro e
mole, bem como no eséfago. Os autores também realizaram um estudo experimental em dois
felinos, nos quais foram aplicados 0,5 ml do produto concentrado sobre o dorso e 0,25 ml
adicionais em cada membro tordcico. Dentro de 24 horas apés a aplica¢do, ambos os animais
apresentaram rinite serosa, alopecia e ulceracdo local. Um dos gatos, entretanto, lambendo o
produto depositado em uma das patas, evoluiu com anorexia, hipersalivacdo, estomatite,
ulceracdes linguais, conjuntivite serosa, desidratacdo e alteracdes pulmonares. Apds esse
periodo, ambos os animais foram submetidos 4 lavagem do produto. O gato que nio ingeriu a
substincia apresentou recuperacdo clinica espontinea, sem necessidade de tratamento. Por
outro lado, o animal que ingeriu o produto desenvolveu quadro semelhante ao descrito nos casos
espontineos, com evolu¢do para pneumonia no terceiro dia. Apesar de receber fluidoterapia e
antibioticoterapia, foi eutanasiado no quarto dia devido 4 gravidade do quadro clinico. Na
necropsia e no exame histopatolégico, esse animal apresentou ulceracdes extensas e severas em
lingua e mucosa oral, além de broncopneumonia.

King et al. (1999) relataram um caso nio letal em um cdo, caracterizado por dermatite
ulcerativa em todos os membros, além de extensas lesdes ulcerativas em lingua, es6fago e
estdmago. O tratamento incluiu lavagem das dreas de contato, fluidoterapia, antibiéticos, anti-
inflamatérios, protetores géstricos e estimuladores da motilidade géstrica, resultando em

evolugdo favoravel.
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Em gatos, Bates e Edwards (2015) publicaram um estudo retrospectivo abrangendo 242 casos
de exposicio a BAC em diferentes concentracdes e apresentagdes comerciais, ao longo de um
periodo de 25 anos. Os sinais clinicos mais frequentes incluiram hipersalivacdo, ulceracio de
lingua, hipertermia, ulceracdo oral e manifestacdes respiratdrias. O inicio dos sinais geralmente
ocorreu poucas horas apds a exposi¢io, variando de minutos até dois dias, e a recuperagio levou
em média alguns dias, podendo se prolongar por até duas semanas. O tratamento incluiu
principalmente antibioticoterapia, fluidoterapia, analgesia e gastroprotetores, associados em
alguns casos 4 descontaminagio cutinea e ao uso de corticosteroides. Apesar da alta frequéncia
de ulceragdes orais e linguais, poucos animais receberam suporte nutricional por sonda, embora
essa seja uma medida importante para prevenir complicacdes metabdlicas. A evolugio clinica
foi favordvel na grande maioria dos casos, com recuperacio completa na maioria dos animais,
enquanto os ébitos foram raros (3/242) e geralmente associados a manifesta¢des respiratérias
graves.

Wipond et al. (2023) descreveram dois casos em que os cdes apresentaram lesdes erosivas
em pele, boca, es6fago e estdbmago, associadas a congestio e edema pulmonar grave. Apesar do
tratamento intensivo com medidas de suporte, os cies foram submetidos 4 eutanésia devido &
gravidade do quadro. Nos achados macroscépicos, observaram-se ulceracdes extensas no trato
gastrointestinal, consolidacdo difusa dos pulm&es e dermatite necrosante em regides ventrais e
escrotais. O exame histopatolégico revelou necrose transmural no tubo digestivo, pneumonia
aspirativa com inflamacio supurativa, dermatite necrosante associada a vasculite e trombose,
bem como degeneragio miocirdica acompanhada por focos de miocardite.

Em um relato mais recente, Rubini et al. (2024) descreveram um caso em um gato de quatro
meses que apresentou glossite ulcerativa e lesGes dérmicas apds exposi¢do acidental a um
produto de limpeza contendo 5% de BAC. O animal necessitou de hospitaliza¢do por 10 dias,

mas apresentou recuperagio completa em trés semanas apds o tratamento instituido.

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se, portanto, que, embora os compostos de amdnio quaternirio sejam
amplamente utilizados e reconhecidos pela eficicia antimicrobiana, sua toxicidade acidental em
animais de companhia representa um risco relevante, ainda pouco descrito na literatura.

A diversidade de sinais clinicos apresentados nos casos de intoxicacdo espontinea

por QACs pode dificultar o diagnédstico correto. A eficicia do tratamento pode envolver
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o tempo entre a exposi¢do ao produto e o diagndstico da intoxicagdo, o inicio imediato da
terapéutica e a concentracio do produto ao que os animais foram expostos.

Considerando o uso intensificado e muitas vezes indiscriminado desses compostos
durante a pandemia de Covid-19, torna-se urgente o desenvolvimento de estratégias de
vigildncia, prevencdo e orientagio sobre o manuseio seguro de produtos contendo BAC. A
possivel bioacumulacdo sistémica desses compostos reforca a necessidade de aprofundar as
investigagdes sobre seus efeitos de longo prazo também em cdes e gatos. Tais medidas so
fundamentais para a preservagio da satide animal, humana e ambiental, em consonincia com

os principios da abordagem One Health.
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