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Diminazene aceturate is a synthetic chemotherapeutic drug commonly used in ve-
terinary medicine for the treatment of diseases caused by hematozoan parasites. Ho-
wever, side effects as severe neurological disorders and death can occur. The raising of
american camelids is a recent activity in Brazil, requiring knowledge about diseases that
affect these species, in order to avoid misguided conducts. In a herd of ten camelids (six
llamas and four alpacas) six showed clinical signs and five died; only a llama with mild
signs recovered. The clinical signs included apathy, difficulty to stand up, staggering gait,
weakness, down head and drooping the head laterally, dyspnea and drooling of saliva,
observed from 18 hours after use of the drug. At necropsy and histopathological exami-
nation was found bilateral and symmetrical hemorrhagic encephalopathy, more severe
in brainstem and thalamus. This paper describes the main lesions observed in an outbre-
ak of diminazene aceturate poisoning in alpacas (Lama pacos) and llamas (Lama glama)
and alert breeders and veterinarians about the risk of poisoning by this drug in american
camelids.

INDEX TERMS: Neuropathology, alpaca, llama, toxicology, antiprotozoal therapy, dimina-

zene aceturate.

RESUMO.- Aceturato de diminazeno é um fairmaco quimio-
terapico sintético comumente usado na medicina veterina-
ria para o tratamento de doencas causadas por parasitos
hematozodrios. Entretanto, seu uso pode levar a efeitos
colaterais, como altera¢des neurolédgicas graves e morte. A
criacdo de camelideos é uma atividade recente no Brasil,
fazendo-se necessario conhecer mais sobre as doencgas que
acometem essas espécies. De dez camelideos (seis lhamas e
quatro alpacas) da propriedade, seis tiveram sinais clinicos
e, destes, apenas uma lhama com manifestagdes leves re-
cuperou-se. Os sinais clinicos incluiam apatia, andar cam-
baleante, fraqueza, sialorreia, cabeca baixa e pendida late-
ralmente, dificuldade em levantar e dispneia, observados a
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partir de 18 horas ap6s o uso do medicamento. A necropsia
e ao exame histopatolégico foram observadas altera¢des de
encefalopatia hemorragica bilateral e simétrica, mais gra-
ves em tronco encefalico e tdlamo. Este trabalho descreve
as principais lesdes observadas em um surto de intoxicacdo
por diminazeno em alpacas (Lama pacos) e lhamas (Lama
glama) e alerta criadores e veterinarios sobre o risco de in-
toxicagdo por aceturato de diminazeno em camelideos sul-
americanos.

TERMOS DE INDEXAGAO: Neuropatologia, alpaca, lhama, toxico-
logia, terapia antiprotozoario, diminazene.

INTRODUCAO
Camelideos sul-americanos, incluindo alpacas (Lama pa-
cos), lhamas (Lama glama), guanacos (Lama guanicoe)
e vicunhas (Vicugna vicugna) sdo herbivoros da Ordem
Artiodactyla, Subordem Tylopoda e Familia Camelidae. O
camelo (Camellus bactrianus) e o dromedario (Camellus
dromedarius) sdo as outras duas espécies da Familia. Sdo
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denominados pseudorruminantes, em virtude das trés ca-
maras que compde o estomago, diferenciando-os dos rumi-
nantes verdadeiros (Fowler 2003).

De ampla distribui¢cdo, os camelideos sul-americanos
concentram-se principalmente nos paises andinos Ar-
gentina, Bolivia, Chile e Peru, com maior nimero deles no
Peru, incluindo o maior rebanho de alpacas, enquanto a
Bolivia detém a maioria das lhamas (Quispe et al. 2009).
Nesses paises os camelideos representam importante fon-
te de renda para as populacdes menos favorecidas. Antes
da colonizacdo da América do Sul foram considerados, por
muitos anos, a base da produ¢do animal. Sdo utilizados no
transporte de cargas, diversos produtos sdo derivados des-
sas espécies, como fibra de pelos, carne, pele, couro e ester-
co (Ribeiro et al. 2006).

No Brasil, a criagdo de camelideos vem ganhando im-
portancia, especialmente pela rusticidade, pelo seu com-
portamento ddécil e rentabilidade. Além de exposi¢cdes em
zoolégicos, parques e estabelecimentos de turismo rural,
também tém sido utilizados para reproducdo e produgao
animal. O nimero pequeno de criadores, no entanto, ndo
consegue atender a crescente demanda (Mathias 2015).

As informacgdes disponiveis sobre o manejo desses ca-
melideos em cativeiro, inclusive sobre aspectos particu-
lares de fisiologia, nutricdo e doengas sdo escassas (FAO
1996, Ballweber 2009, Bildfell et al. 2012, Schmaschke
2015). Por isso, criadores (e também veterinarios) inexpe-
rientes extrapolam seus conhecimentos acerca do manejo
de outros herbivoros domésticos para alpacas e lhamas.

Dentre os problemas de saude relatados em camelide-
os sul-americanos predominam as doencas parasitarias,
seguidas pelas doencas infecciosas e doengas de natureza
toxica. Em um estudo retrospectivo as altera¢des mais fre-
quentes verificadas em lhamas e alpacas foram enterite,
gastrite, caquexia, pneumonia, estomatite, azotemia e ane-
mia, sendo o endoparasitismo a causa mais frequente de
enterite (Theuf et al. 2014). Ribeiro et al. (2006) também
consideram o parasitismo por ecto e endoparasitos como
um importante problema de saide em camelideos, respon-
savel por grandes perdas econdmicas.

O aceturato de diminazeno é um quimioterapico sinté-
tico, comercializado na forma de sal (diaceturato), comu-
mente utilizado em medicina veterinaria no tratamento de
doencas parasitarias, como babesiose e tripanossomiase
(Peregrine & Mamman 1993, Silva et al. 2008). Embora
o uso do farmaco apresente alguns inconvenientes, como
custo elevado, risco de resisténcia ao medicamento e reci-
diva da doenga, recentemente constatou-se que o farmaco
é capaz de modular o sistema imune do hospedeiro, suge-
rindo que tenha também potentes propriedades anti-infla-
matorias (Kuriakose & Uzonna 2014).

Por ser a criagdo de camelideos uma atividade recente
no Brasil hd necessidade de gerar conhecimentos especi-
ficos sobre doencas que acometem essas espécies, espe-
cialmente para que sejam evitadas condutas equivocadas.
Este trabalho tem por objetivo descrever achados clinicos,
epidemiolégicos, de necropsia e histolégicos de um surto
de intoxicacdo por aceturato de diminazeno em alpacas e
lhamas, bem como alertar sobre o risco da intoxicacao.
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MATERIAL E METODOS

Foram encaminhadas ao Setor de Patologia Veterinaria do Depar-
tamento de Medicina Veterindria da Universidade Federal de La-
vras (SPV-DMV-UFLA), duas alpacas e uma lhama para necropsia.
Informagdes sobre epidemiologia e manifestagdes clinicas foram
obtidas com o proprietario e em visita a propriedade. Os animais
foram necropsiados e fragmentos de 6rgdos e tecidos foram cole-
tados e fixados em solucdo de formol a 10% tamponado. Cortes
seriados do encéfalo com aproximadamente 0,5 cm de espessura
foram realizados para avaliagdo macroscopica e foram clivados
fragmentos de cortex frontal, parietal, temporal e occipital, ntcle-
os da base, hipocampo, tdlamo, coliculos rostral e caudal, peduin-
culo cerebelar, ponte, 6bex e cerebelo para histopatologia. Foram
também avaliados macroscopicamente e clivados segmentos cer-
vical, toracico e lombar da medula espinhal. Os cortes do encéfalo,
medula espinhal e de outros 6rgaos e tecidos foram submetidos
ao processamento de rotina para histopatologia e corados por he-
matoxilina e eosina (HE).

RESULTADOS

O proprietario adquiriu 10 camelideos (seis lhamas e qua-
tro alpacas), importados do Peru cerca de trés meses antes.
Eram mantidos em uma propriedade localizada no muni-
cipio de Lavras, Minas Gerais, e criados para diversifica-
¢do das atividades da propriedade. Os animais chegaram a
propriedade sem alteragdes clinicas, e recebiam ragio para
equinos e capim cortado a vontade. Como no local de qua-
rentena das alpacas e lhamas (onde os animais importados
permaneceram antes da transferéncia para a propriedade)
havia sido constatada infestacdo por carrapatos, o proprie-
tario foi orientado pelo vendedor a administrar, de forma
preventiva, uma dose de um medicamento a base de ace-
turato de diminazeno (3mL/animal), além de doramectina
(ImL/animal), ferro elementar (2mL/animal) e vitamina
B12 (5 mL/animal), aplicados via intramuscular em todos
os animais quatro dias apds introdugio na propriedade.

Sinais clinicos foram percebidos pelo proprietario nas
alpacas no inicio da manha do dia seguinte a aplicagao,
cerca de 18 horas apos a medicacdo. Estavam apaticas e
com andar cambaleante; os sinais evoluiram para fraqueza,
sialorreia, cabega baixa e pendida lateralmente, posterior-
mente dificuldade em levantar, dispneia e morte. As lhamas
adoeceram trés dias apds a medicacdo. Seis dos 10 came-
lideos apresentaram sinais clinicos e, destes, apenas uma
lhama, que teve sinais clinicos leves, recuperou-se.

Morreram quatro alpacas e uma lhama e foram necrop-
siadas duas alpacas (alpacas 1 e 2, fémeas, cerca de um ano
e seis meses de idade) e uma lhama (fémea, cerca de dois
anos e seis meses). A alpaca 1 morreu aproximadamente
24 horas apds a aplicagio do aceturato de diminazeno; a
alpaca 2 apés 70 horas, as outras duas alpacas entre 48 e
72h e alhama morreu 114 horas ap6s a medicagao.

Na necropsia as alpacas e a lhama estavam em bom es-
tado corporal e as alteragdes mais importantes foram ob-
servadas no encéfalo. Tanto na alpaca 2 quanto na lhama
havia achatamento dos giros cerebrais, com arrasamento
dos sulcos e herniacdo do cerebelo para o forame magno
(Fig.1). Hemorragias focalmente extensas, bilaterais e si-
métricas foram observadas em varias por¢des do tronco
encefalico (Fig.2), afetando mesencéfalo e medula oblonga
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Fig.1. Intoxicagdo por aceturato de diminazeno em camelideos
sul-americanos, achados de necropsia, alpaca 2. Observam-se
achatamento dos giros cerebrais, arrasamento dos sulcos e
herniacao do cerebelo para o forame magno.

Fig.2. Intoxicacdo por aceturato de diminazeno em camelideos
sul-americanos, achados de necropsia, lhama. H4 hemorra-
gias multifocais, predominantemente bilaterais simétricas,
em talamo, tronco encefalico, cerebelo e medula oblonga.

(alpaca 2 e lhama), ponte e pedinculos cerebelares (lha-
ma) e havia hemorragia também no talamo (lhama). Na
alpaca 1 havia area avermelhada, bilateral simétrica mas
pouco delimitada, de aproximadamente 0,5 cm de didame-
tro, na base do mesencéfalo.

Outras lesdes observadas na necropsia foram muco-
sas conjuntivais e oral discreta (lhama) a moderadamente
(alpacas) arroxeadas, edema e congestdo pulmonares mo-
derados (alpaca 1) a acentuados (alpaca 2 e lhama), peté-
quias e equimoses subepicardicas (alpacas 1 e 2), pequena
quantidade de liquido translicido (alpaca 1) ou com placas
de fibrina (lhama) no saco pericardico e na superficie dos
6rgdos abdominais (alpacas 1 e 2). No figado da alpaca 1
havia moderado aumento de volume e pequena quantida-
de de cistos de Cysticercus tenuicollis; estes eram visualiza-
dos principalmente na superficie visceral, ocasionalmente
no parénquima e havia alguns focos brancacentos e duros
no parénquima hepdtico e no diafragma. O figado da lha-
ma estava moderadamente vermelho-escuro. Numerosas
estruturas cisticas brancacentas ligeiramente alongadas de
0,2 a 0,4 cm foram observadas na musculatura cervical da
lhama. Nesta havia também edema e hemorragias multifo-
cais no tecido subcutdneo da regido submandibular e areas
de hemorragia em regido toracoabdominal lateral, além de
hemorragias focais sob a pleura visceral.

Na avaliacdo histolégica observaram-se, tanto na subs-
tancia branca quanto na cinzenta, dreas de hemorragia,
principalmente perivasculares, multifocais a coalescentes,
em tronco encefalico (alpaca 2, lhama; Fig.3), tdlamo (al-
paca 1, lhama), cerebelo (alpacas 1 e 2 e lhama), coliculo
caudal e telencéfalo (alpaca 1 e lhama); estas areas esta-
vam associadas a hialinizagao de paredes vasculares (alpa-
cas 1 e 2 e lhama), caracterizando necrose fibrinoide. Havia
ainda edema perivascular rico em proteina (alpacas 1 e 2
e lhama), por vezes formando corpusculos hialinos (lha-
ma) e congestio encefalica discreta a acentuada (alpacas
1 e 2 e lhama). Verificaram-se também discreto a mode-
rado infiltrado inflamatério, predominantemente neutro-
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Fig.3. Intoxicacdo por aceturato de diminazeno em camelideos
sul-americanos, histopatologia, lhama. Observam-se necrose
fibrinoide em paredes vasculares, trombose e hemorragia em
tronco encefalico. H.E., obj. 20.
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filico, multifocal, associado a malacia no tecido nervoso
adjacente (lhama) e tumefacdo neuronal com cromatdlise
na alpaca 2 e na lhama. Na lhama havia também necrose
esparsa de neuronios, diversos focos com esferoides axo-
nais em quantidade moderada e astrécitos difusa e mode-
radamente tumefeitos. Na lhama foram ainda observados
trombos multifocais associados a necrose fibrinoide de pa-
redes vasculares, edema e hemorragia em figado, estomago
e pulmoes. Nos demais 6rgaos da lhama e nas alpacas as
principais altera¢des microscopicas extraencefalicas foram
congestdo discreta a acentuada em pulmdes, coragdo, rins,
adrenais, intestino e figado. No exame histolégico as es-
truturas cisticas brancacentas observadas na musculatura
cervical da lhama revelaram ser esquizontes de coccidio.

DISCUSSAO

Embora os camelideos recém-chegados na propriedade
ndo apresentassem sinais de enfermidade foi realizada
aplicacdo parenteral de aceturato de diminazeno. A asso-
ciacdo entre a medicacdo e o aparecimento de sinais clini-
cos neuroldgicos levou a suspeita da intoxicagdo. No Brasil
o aceturato de diminazeno é indicado apenas para bovinos,
ovinos, caprinos e equinos, no entanto, por causa da conhe-
cida acdo antiprotozoaria, o medicamento tem sido utili-
zado em outras espécies, com registro de intoxicacdo em
cdes (Flores et al. 2014). Em dromedarios ha algumas des-
cricoes de intoxicacdo (Leach 1961, Homeida et al. 1981).
Contudo, nas revisdes sobre parasitos de camelideos e seu
controle (Ballweber 2009, Schmaschke 2015) nao foi atri-
buida importancia as hemoparasitoses. Ha alguns casos
de infeccdo por Anaplasma phagocytophilum descritos em
lhama na Califérnia (Barlough et al. 1997) e em alpaca em
Massachusetts (Lascola et al. 2009), nesta com infec¢do
concomitante por Mycoplasma haemolamae. Entretanto,
estudos que garantam eficacia e/ou seguranca no uso do
fArmaco nessas espécies ndo foram encontrados e nao ha
recomendacdo de uso profilatico em camelideos pelos fa-
bricantes da formulacao.

Dos 10 camelideos medicados apenas seis adoeceram,
cinco morreram e houve variagao consideravel na duracdo
do quadro clinico. As variagdes foram relacionadas a dose
utilizada; o proprietario seguiu a recomendacio de aplica-
¢do intramuscular de 3mL/animal, sem considerar o peso
vivo, que era diferente para cada animal (as alpacas tinham
menor peso corporeo e entre elas havia variacdo de peso).
Todas as quatro alpacas do lote morreram e a alpaca de me-
nor peso apresentou o curso clinico mais rapido. As lhamas,
por serem mais pesadas, receberam dose menor em mg/kg
e somente duas das seis adoeceram, uma de forma branda
com recuperagio e uma morreu, com o curso clinico mais
longo dentre os animais que morreram.

Homeida et al. (1981) verificaram evolucdo mais radpida
em um dromedario que recebeu 40mg/kg de aceturato de
diminazeno, com morte apés quatro horas da aplicacdo; ja
em dromedario que recebeu duas aplicacdes de 10 mg/kg
de peso vivo (P.V.) houve morte no oitavo dia apés a primei-
ra aplicacdo. Leach (1961) relatou morte no nono dia de
experimento com 3,5 e 7 mg/kg P.V. em dromedario com
tripanossomiase; o autor atribuiu a morte de alguns ani-
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mais ao parasitismo, mas ja alertava sobre a toxicidade do
diminazeno para camelideos. A intoxicagdo em cdes tam-
bém é relacionada a desconsideracdo do peso do animal
para calculo da dose (Flores et al. 2014). O proprietario
mencionou relato de criadores de alpacas e lhamas em ou-
tros estados brasileiros que também fizeram uso da medi-
cacdo com aceturato de diminazeno e registro de doenga
clinica e mortes, com suspeita de intoxicacdo fatal em va-
rios animais, no entanto estas nao foram confirmadas.

A intoxicacdo decorreu do uso de doses superiores a re-
comendada para bovinos. Ha relato de intoxicacdo em dro-
medarios medicados com 3,5 a 7mg/kg P.V. de aceturato de
diminazeno (Leach 1961) e em tratamento experimental
com 10 mg/kg (por dois dias) e de 40mg/kg (dose tnica)
(Homeida et al. 1981). Em um outro estudo experimental
com dromedarios infectados por T evansi que receberam
3,5 mg/kg P.V. do medicamento nio foram descritas alte-
racdes, mas a medicagcdo ndo se mostrou muito eficiente
(Maina et al. 2003). Para as espécies equina, bovina, capri-
na, ovina e canina os fabricantes recomendam 3,5 mg de
aceturato de diminazeno/kg (IM), que corresponde a 1,0
mL/20 kg P.V. da formulag¢ao usada e, caso os sinais clinicos
persistam por mais 48 a 72 horas, recomendam repetir a
dose (Compéndio Veterinario 2006).

Os camelideos tiveram manifesta¢des clinicas de apa-
tia, andar cambaleante e dificuldade em locomover-se e
levantar, sialorreia e alteragdes na sustentacdo/posicdo da
cabega, que caracterizam distirbio neurolégico. As mani-
festagdes clinicas estdo relacionadas ao local de lesao no
sistema nervoso central (Riet-Correa, Riet-Correa & Schild
2002, Flores et al. 2014), no entanto, sugere-se que, em
casos de lesdes multifocais, pode haver predominio de
uma ou outra manifestagao clinica (Bagley 2004). Lesdes
localizadas no tronco encefalico levam a manifestacdo de
depressao, paresia e sinais de alteracoes relacionadas aos
nervos cranianos. Andar cambaleante, tor¢do da cabe¢a em
seu eixo longitudinal, nistagmo e estrabismo podem ser
observados quando de lesdo no sistema vestibular. Este é
um sistema proprioceptivo, que ajuda o animal a manter
orientac¢do e posicionamento; manter a posi¢ao e a coorde-
nacdo dos movimentos de cabeca, tronco e membros, bem
como manter o equilibrio na marcha e no descanso (Riet-
-Correa, Riet-Correa & Schild 2002). Em camelideos intoxi-
cados por aceturato de diminazeno Homeida et al. (1981)
observaram manifestacdo de hiperestesia, defecacdo e
micc¢do frequentes, ranger de dentes, convulsdo, sudorese,
decubito e regurgitacdo apds aplicacdo intramuscular de
40mg/kg de diminazeno; na aplicacdo de 10mg/kg ob-
servaram hiperestesia, tremores, prurido, politria, sialor-
reia e sudorese e, quando administrada uma segunda dose,
houve inquietacdo, convulsdes clonicas, ranger de dentes,
politria, dispneia, salivagio, dectibito e movimentos de pe-
dalagem.

Houve variacdo na intensidade das alteracdes macros-
cbpicas, com lesdes mais acentuadas nos animais que tive-
ram evolucdo clinica mais longa. Na alpaca que morreu 24h
ap6s aplicacdo de diminazeno foram observadas alteragdes
encefalicas macroscopicas discretas, restritas ao mesencé-
falo; na outra, com evolugio em torno de trés dias havia he-
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morragias bilaterais simétricas em mesencéfalo e medula
oblonga e a lhama, que morreu cinco dias apds medicagao,
tinha hemorragias bilateralmente simétricas também em
ponte, pedunculos cerebelares e tdlamo. As hemorragias
encefalicas encontradas no exame macroscopico dos came-
lideos do estudo foram semelhantes as lesdes encontradas
em cdes intoxicados por aceturato de diminazeno (Flores
et al. 2014), mas nao haviam sido descritas em camelideos
intoxicados (Homeida et al. 1981).

Quando o histoérico é desconhecido, outras possibilida-
des de diagnostico devem ser consideradas. Bildfell et al.
(2012), em uma revisio sobre doengas neuroldgicas em ca-
melideos, descrevem causas infecciosas de doenga do sis-
tema nervoso central, como nematodiase cerebroespinhal,
infeccdo por Herpesvirus equino I, encefalite por arbovirus,
listeriose, criptococose e meningite bacteriana, com lesoes
macroscopicas discretas e confirmacao diagnoéstica por iso-
lamento do patégeno, histopatologia, imuno-histoquimica
e/oureacdo em cadeia da polimerase. No entanto, indepen-
dentemente da evolucdo clinica, todos os camelideos deste
estudo apresentaram alteracdes hemorragicas macrosco-
picas no tronco encefalico, bem como foram observadas
alteracdes histopatoldgicas de hemorragia associadas a
necrose fibrinoide de paredes vasculares, predominante-
mente no tronco encefalico.

CONCLUSOES

Aceturato de diminazeno causa intoxicacao fatal em al-
pacas e lhamas, caracterizadas por lesdo vascular bilateral
simétrica multifocal em tronco encefalico, talamo e pedun-
culo cerebelar, com hemorragia, edema, trombose e necro-
se neuronal.

Intoxicagdo por aceturato de diminazeno deve ser con-
siderada nas possibilidades diagnésticas quando de sinais
neurolégicos agudos em camelideos. Demonstra-se a ne-
cessidade de alertar criadores e veterinarios sobre os ris-
cos de intoxicacdo por aceturato de diminazeno em cameli-
deos sul-americanos.
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