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RESUMO.- Os aspectos epidemiológicos, clínicos e anato-
mopatológicos da intoxicação espontânea por aceturato de 
diminazeno foram estudados em 10 cães. Em todos os casos, 
os cães afetados demonstraram sinais de síndrome tálamo-
-cortical, principalmente alteração do nível de consciência, 

tetraparesia, rigidez extensora e crise convulsiva. Em alguns 
casos, os cães acometidos apresentaram sinais de síndrome 
cerebelar, como tremores musculares generalizados de alta 
frequência e baixa amplitude, e/ou de síndrome vestibular, 
como ataxia, inclinação de cabeça e quedas. Esses sinais 
ocorreram entre 24 e 48 horas após o uso do fármaco in-
jetável por via intramuscular e se mantiveram até a morte 
ou eutanásia dos cães (entre 1 e 7 dias). Tais sinais clínicos 
refletiam encefalomalacia hemorrágica focal simétrica, que 
afetava a medula oblonga, a ponte, a medular do cerebelo, o 
tálamo, o mesencéfalo, os pedúnculos cerebelares e os nú-
cleos da base. Esse artigo: 1) descreve e discute essa forma 
de intoxicação medicamentosa tão pouco citada na literatu-
ra internacional e desconhecida da maior parte dos clínicos 
e patologistas veterinários brasileiros, 2) estabelece crité-
rios clínicos e anatomopatológicos para o seu diagnóstico e, 
principalmente, 3) atenta para os riscos da utilização desse 
princípio ativo na terapêutica canina.
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TERMOS DE INDEXAÇÃO: Doenças de cães, toxicose, toxicologia, 
terapia antiprotozoário, aceturato de diminazeno.

INTRODUÇÃO
Aceturato de diminazeno é um medicamento antiprotozo-
ário comumente utilizado em medicina veterinária no tra-
tamento de algumas doenças parasitárias, como babesiose 
e tripanossomíase (Silva et al. 2008). Para muitos autores, 
esse quimioterápico é altamente eficaz contra tripanosso-
mas (Egbe-Nwiyi & Antia 1993) e babésias (Vial & Gorenflot 
2006), que infectam cães. Apesar da maioria dos medica-
mentos com esse princípio ativo e que estão disponíveis no 
Brasil ser indicada apenas para bovinos, ovinos, caprinos e 
equinos, clínicos de pequenos animais frequentemente uti-
lizam tais fármacos como parte de seu arsenal terapêutico. 
Isso ocorre principalmente porque são reconhecidamente 
eficazes no tratamento de doenças causadas por hematozo-
ários em cães (Jacobson et al. 1996, Akpa et al. 2008).

Nos Estados Unidos, aceturato de diminazeno tem uso 
proibido pelo FDA (Food and Drug Administration) (Taboa-
da & Lobetti 2006), mas, em outros países, principalmente 
naqueles da África, o fármaco é ainda hoje bastante utili-
zado no tratamento da babesiose (Collett 2000) e da tripa-
nossomíase (Obi et al. 2013) caninas, duas dentre as cau-
sas mais comuns de morte de cães na África do Sul (Collett 
2000) e Nigéria (Anene et al. 2006), respectivamente. Nes-
ses dois países, aceturato de diminazeno ainda permanece 
sendo o agente antiprotozoário mais comumente utilizado 
(Naidoo et al. 2009), apesar de haver relatos de resistência 
por determinadas cepas de Babesia gibsoni (Hwang et al. 
2010) e Trypanosoma brucei brucei (Anene et al. 2006).

Embora a intoxicação por aceturato de diminaze-
no tenha sido descrita em cães desde a década de 1970, 
existem apenas cinco citações sobre essa toxicose na lite-
ratura internacional, a saber: 1) um resumo em anais de 
congresso (Boyt et al. 1968), 2) um relato curto de alguns 
casos (Losos & Crockett 1969), 3) um trabalho científi-
co experimental (Naudé et al. 1970), 4) um relato de um 
caso (van Heerden 1981) e 5) uma descrição acerca de um 
caso submetido ao seminário semanal (Wednesday Slide 
Conference) da AFIP (Armed Forces Institute of Pathology) 
em 2000 (AFIP 2000). No Brasil foram descritos casos na 
forma de resumos em anais de congressos (Loretti 2002, 
Pescador et al. 2003, Ferreira et al. 2007, Masuda et al. 
2009). Entretanto, apesar de haver pouquíssimos dados 
na literatura, criadores de cães têm relatado pela internet 
vários casos de morte após o uso desse fármaco, inclusi-
ve no Brasil (Les Amis Samoyedas 2012). Para se ter uma 
ideia da prevalência dessa forma de intoxicação, o serviço 
de patologia de um grande instituto de pesquisas veteri-
nárias (Onderstepoort Veterinary Institute), vinculado à 
maior faculdade de ciências veterinárias da África (Fa-
culty of Veterinary Sciences, University of Pretoria), teve 
21 casos descritos em seus arquivos em um período de 
apenas três anos (1967-1969) (Pienaar & Basson 1969, 
comunicação pessoal).

A falta de informação acerca dessa intoxicação medica-
mentosa tem feito com que muitos clínicos brasileiros de 
pequenos animais utilizem o fármaco no tratamento de 

cães, desconhecendo os possíveis riscos dessa conduta. 
Assim, o objetivo deste trabalho é apresentar os achados 
epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos vistos em 
10 cães intoxicados após terem sido tratados com medica-
mentos que tinham como princípio ativo o aceturato de di-
minazeno, a fim de alertar veterinários em geral, mas prin-
cipalmente clínicos de pequenos animais, para a ocorrência 
dessa forma de intoxicação.

MATERIAL E MÉTODOS
Os casos incluídos neste trabalho ocorreram entre 2008 e 2013 
no Município de Santa Maria, localizado na Mesorregião do Cen-
tro Ocidental Rio-Grandense, popularmente conhecida como Re-
gião Central. Foram considerados apenas casos fatais da doença 
(n=10). Desses 10 cães, todos foram avaliados clinicamente; cinco 
foram reavaliados por um neurologista veterinário (A.M.) e poste-
riormente necropsiados.

Os achados epidemiológicos e os dados clínicos foram forneci-
dos pelos veterinários responsáveis por cada caso. Os veterinários 
foram arguidos acerca do princípio ativo das medicações utiliza-
das, da posologia (dose, via de aplicação e intervalo de utilização), 
do conhecimento sobre a neurotoxicidade do princípio ativo e da 
doença que estavam hipoteticamente tratando.

O exame neurológico foi embasado em Thomas & Dewey 
(2003) e Sharp & Wheeler (2005) e constituído de: 1) observa-
ções gerais; 2) avaliação da locomoção (postura e marcha); 3) ava-
liação das reações posturais; 4) avaliação dos nervos cranianos; 
5) avaliação dos reflexos segmentares espinhais; e 6) palpação da 
coluna vertebral (palpação epaxial).

Vários fragmentos de órgãos foram colhidos à necropsia, fi-
xados em formol tamponado a 10%, processados rotineiramente 
para histologia e corados pela hematoxilina e eosina (HE). Secções 
padronizadas do encéfalo e da medula espinhal foram processa-
das rotineiramente para a preparação de lâminas histológicas a 
fim de descrever a distribuição e frequência das lesões, confor-
me estabelecido por Silva et al. (2009). Essas secções incluíam: 
(1) lobo frontal (ao nível do joelho do corpo caloso [incluindo os 
núcleos basais]); (2) lobo parietal; (3) lobo temporal; (4) hipo-
campo; (5) lobo piriforme; (6) diencéfalo; (7) lobo occipital; (8) 
mesencéfalo (na altura dos colículos rostrais); (9) ponte (com 
pedúnculos cerebelares); e (10) cerebelo e medula oblonga. A 
medula espinhal foi dividida em quatro regiões: cervical cranial 
(C1-C5), cervicotorácica (C6-T2), toracolombar (T3-L3) e lombos-
sacral (L4-S3). A região cervical cranial compreendia os segmen-
tos cervicais craniais e médios; a região cervicotorácica incluía os 
segmentos cervicais caudais e os torácicos craniais; a região to-
racolombar compreendia os segmentos torácicos médio-caudais 
e os lombares craniais e a região lombossacral representava os 
segmentos lombares caudais e os segmentos sacrais.

O método de inclusão dos casos neste estudo foi o diagnóstico 
definitivo de uma lesão neurológica através do exame físico as-
sociado ao histórico de uso recente de aceturato de diminazeno.

RESULTADOS
Epidemiologia

Dos 10 cães intoxicados por aceturato de diminazeno, 
cinco (50%) eram machos e cinco (50%) eram fêmeas. A 
idade dos cães afetados variou de um a três anos. Dos 10 
cães afetados, quatro (40%) não tinha raça definida (SRD) 
e seis (60%) eram de raça pura (RP). As RPs incluíam Pas-
tor Alemão, Akita, Fila Brasileiro, Poodle, Boxer e Samoie-
da. Dos 10 cães afetados, oito (80%) morreram espontane-
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amente e dois (20%) foram submetidos à eutanásia. Sete 
dos 10 cães afetados (70%) foram medicados com apenas 
uma dose do medicamento (3,5 mg/kg de peso vivo). Em 
três cães afetados (30%) foram utilizadas duas doses do 
medicamento (3,5 mg/kg de peso vivo) com intervalo de 48 
horas, totalizando 7 mg/kg de peso vivo. Dos 10 clínicos en-
trevistados, quatro (40%) não pesaram o cão antes de cal-
cular a dose do medicamento a ser aplicado, ou seja, esti-
pularam o peso apenas visualmente. Seis clínicos relataram 
ter estabelecido o peso no momento da consulta. Em todos 
os casos, o início da manifestação clínica ocorreu entre 24 
e 48 horas após o uso do aceturato de diminazeno injetável 
por via intramuscular prescrito por médicos veterinários. 
Desses, oito eram os mesmos profissionais contatados no 
momento do diagnóstico. Desses oito colegas, apenas dois 
(25%) sabiam sobre a neurotoxicidade do princípio ativo; 
cinco estavam tratando os cães para o “mal do sangue” 
(rangeliose canina) e três para babesiose. Dois colegas não 
eram mais os responsáveis pelo caso e por questões éticas 
seus nomes não foram revelados e, portanto, eles não pu-
deram ser encontrados para responder as perguntas refe-
rentes ao conhecimento da neurotoxicidade e a doença a 
ser tratada.

Sinais clínicos
De modo geral, os cães descritos nesse artigo (n=10) 

demonstraram doença caracterizada invariavelmente ape-
nas por sinais neurológicos. Em nove dos 10 cães afetados 
(90%), a evolução clínica foi de 24 a 72 horas. Um dos cães 
afetados demonstrou sinais neurológicos por sete dias an-
tes de ser submetido à eutanásia in extremis. Os principais 
sinais clínicos incluíram: alteração do nível de consciên-
cia (10/10 [100%]), sendo seis casos de estupor (60%) 
e quatro casos de sonolência (40%), tetraparesia (10/10 
[100%]), rigidez extensora por descerebração (7/10 
[70%]), crises convulsivas generalizadas tônico-clônicas 
(6/10 [60%]), opistótono (4/10 [40%]), delírio e vocali-
zação (4/10 [40%]), e tremores musculares generalizados 
de alta frequência e baixa amplitude (4/10 [40%]). Outros 
sinais clínicos, vistos com menor prevalência, incluíram: 
ataxia tipo vestibular (2/10 [20%]), inclinação de cabeça 
(Fig.1) (2/10 [20%]) e quedas (2/10 [20%]).

Achados de necropsia
Na necropsia (n=5), todos os cães (100%) apresenta-

vam lesões macroscópicas de maior ou menor intensida-
de na medular do cerebelo (Fig.2) (4/5 [80%]), no tálamo 
(Fig.3) (4/5 [80%]), na ponte (3/5 [60%]), na medula 
oblonga (3/5 [60%]), no mesencéfalo (2/5 [40%]), nos pe-
dúnculos cerebelares (Fig.2) (2/5 [40%]) e/ou nos núcle-
os basais (2/5 [40%]). Essas lesões caracterizavam-se por 
múltiplos focos, bilateralmente simétricos e irregulares, 
de avermelhamento (5/5 [100%]) com (Figs.2 e 3) (3/5 
[60%]) ou sem (Fig.4) (2/5 [40%]) amolecimento e perda 
de substância encefálica. Em todos esses casos, a interpre-
tação macroscópica dos patologistas foi de malacia hemor-
rágica, entretanto, nos dois casos em que não havia amole-
cimento evidente, um diagnóstico morfológico diferencial 
de hemorragia intramedular foi também considerado.

Achados histopatológicos
Na histopatologia (n=5), em todos os casos (100%), 

havia graus variáveis de edema e hemorragia focalmente 
extensos (Fig.5) que afetavam tanto a substância branca 
quanto a cinzenta. Essas áreas de hemorragia estavam dis-
postas ao redor (hemorragia perivascular) (Fig.6) ou pró-
ximas aos vasos sanguíneos de parede variavelmente hiali-
nizada (vasculite fibrinoide) (Fig.7) (5/5 [100%]). Grande 
quantidade de neutrófilos degenerados era visualizada ao 
redor dos ou próxima aos vasos sanguíneos afetados, na 
forma de manguitos perivasculares ou como microabsces-
sos (Fig.8) (3/5 [60%]), respectivamente. Tais vasos eram, 
por vezes (2/5 [40%]), completa ou parcialmente ocluídos 
por trombos constituídos de fibrina (Fig.9). Nas áreas em 
que havia núcleos, neurônios degenerados, caracterizados 
por dissolução e marginação da substância de Nissl (cro-
matólise central), e neurônios necróticos, caracterizados 
por terem citoplasma marcadamente eosinofílico (“neu-
rônios vermelhos”) e núcleo picnótico, cariorrético ou em 
cariólise (Fig.10), eram sempre visualizados (100%). Tais 
áreas incluíam principalmente os seguintes núcleos: denta-
do, fastigial, globoso e emboliforme (cerebelo [4/5; 80%]); 
medial e lateral posterior (tálamo [4/5; 80%]); vestibular 
e solitário (ponte [3/5; 60%]); grácil, solitário, cuneiforme 
e olivares (medula oblonga [3/5; 60%]); vermelho, oculo-
motor e trigêmeo (mesencéfalo [2/5; 40%]); globo pálido, 
putâmen, amídala (núcleos da base [2/5; 40%]). Além dos 
núcleos, muitos tratos também foram afetados (4/5; 80%), 
mas principalmente o tegmental e o tecto espinhal. Lesões 
desses tratos foram mais bem visualizadas no mesencéfalo.

Em todos os casos (100%) havia variável quantidade, 
geralmente pequena (4/5 [80%]) e ocasionalmente grande 
(1/5 [20%]), de macrófagos com citoplasma marcadamen-
te espumoso, interpretados como macrófagos que fagocita-
ram restos neuronais lipídicos (células Gitter) (Fig.11). Ao 
redor das áreas afetadas, em pelo menos alguns casos (2/5 
[40%]), havia aumento difuso das células da glia (gliose di-
fusa) e estruturas redondas e marcadamente eosinofílicas 
(esferoides axonais). Na periferia das áreas afetadas, basi-
camente em capilares da substância branca adjacente aos 
núcleos, comumente (4/5 [80%]) havia manguitos perivas-
culares constituídos por duas a 10 camadas de células mo-
nonucleares, principalmente linfócitos e macrófagos, e me-
nor quantidade de plasmócitos (Fig.12). Nesses casos (4/5 
[80%]), alguns desses vasos tinham endotélio tumefeito 
(hipertrofia de células endoteliais). Astrócitos reativos, ca-
racterizados por citoplasma abundante e eosinofílico e por 
núcleo excêntrico (gemistócitos) podiam ser vistos próxi-
mos às ou no interior das áreas de malacia em pelo menos 
alguns casos (2/5 [40%]).

DISCUSSÃO
Os sinais clínicos observados nos 10 cães avaliados e as 
lesões encontradas nos cinco cães necropsiados são idên-
ticos aos descritos na literatura internacional (Naudé et 
al. 1970) para intoxicação por aceturato de diminazeno e, 
associados ao testemunho da utilização desse medicamen-
to por parte dos veterinários responsáveis por cada caso, 
permitem o diagnóstico definitivo. Esses sinais clínicos e 
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Fig.4. Encéfalo (cerebelo e ponte), superfície de corte (peça fixa-
da em formol). Múltiplas áreas de hemorragia na medular do 
cerebelo em um cão intoxicado por aceturato de diminazeno. 
Esse caso histologicamente era idêntico ao da Figura 2, entre-
tanto, a menor gravidade da hemorragia e do edema dificulta-
va um diagnóstico definitivo de malacia hemorrágica apenas 
pela macroscopia.

Fig.5. Encéfalo. Hemorragia focalmente extensa que obscurece a 
substância encefálica em um cão intoxicado por aceturato de 
diminazeno. HE, obj.10x.

Fig.6. Encéfalo. Eritrócitos confinados ao espaço de Virchow-Ro-
bin (hemorragia perivascular) e leve vacuolização do neurópi-
lo (edema) em um cão intoxicado por aceturato de diminaze-
no. HE, obj.20x.

Fig.1. Cão, Poodle. Marcada inclinação de cabeça para o lado es-
querdo em um cão intoxicado por aceturato de diminazeno. 
Esse cão desenvolveu sinais clínicos de síndrome vestibular 
central que incluíam também ataxia e quedas sempre para o 
lado esquerdo.

Fig.2. Encéfalo (cerebelo e medula oblonga), superfície de corte 
(peça fixada em formol). Malacia hemorrágica focalmente 
extensa da medular do cerebelo e malacia hemorrágica bila-
teralmente simétrica dos pedúnculos cerebelares caudais em 
um cão intoxicado por aceturato de diminazeno.

Fig.3. Encéfalo (tálamo [massa intermédia]), superfície de corte 
(peça fixada em formol). Malacia hemorrágica bilateralmente 
simétrica em um cão intoxicado por aceturato de diminazeno.
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Fig.7. Encéfalo. Vasculite fibrinoide em um cão intoxicado por 
aceturato de diminazeno. Observe que a parede do vaso san-
guíneo está completamente fragmentada, hialina e circun-
dada por pequena quantidade de células inflamatórias. HE, 
obj.20x

Fig.8. Encéfalo. Marcante acúmulo de neutrófilos degenerados no 
parênquima encefálico (microabscesso) de um cão intoxicado 
por aceturato de diminazeno. HE, obj.20x.

Fig.9. Encéfalo. Vaso sanguíneo com lúmen obliterado por trombo 
de fibrina em um cão intoxicado por aceturato de diminazeno. 
Note a fina parede do capilar infiltrada por células inflamató-
rias. HE, obj.20x.

Fig.10. Encéfalo (núcleo). Necrose neuronal em um cão intoxicado 
por aceturato de diminazeno. HE, obj.20x.

Fig.11. Encéfalo. Rarefação marcada do neurópilo devido a ede-
ma e perda de neurônios em um cão intoxicado por acetura-
to de diminazeno. Note duas células com citoplasma inten-
samente flocular (células Gitter) no centro do campo. HE, 
obj.40x.

Fig.12. Encéfalo. Espaço de Virchow-Robin completamente oblite-
rado por células inflamatórias, principalmente macrófagos e 
linfócitos, com menor quantidade de plasmócitos, em um cão 
intoxicado por aceturato de diminazeno. Esses manguitos pe-
rivasculares são frequentemente vistos ao redor dos núcleos 
afetados. HE, obj.20x.
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essas lesões foram pela primeira vez relacionados ao uso 
do aceturato de diminazeno em junho de 1968 (Boyt et 
al. 1968) em um congresso realizado por uma associação 
de médicos veterinários da Rodésia (Rhodesian Veterinary 
Association), atual República do Zimbabwe, mas já eram 
suspeitados desde o final da década de 1930, quando Lou-
rie & Yorke (1939) utilizaram diamidinas aromáticas no 
tratamento de cãezinhos com babesiose por Babesia canis, 
alguns dos quais acabaram morrendo de uma doença neu-
rológica. Posteriormente, um estudo experimental descre-
veu com maestria o padrão das lesões e a neurolocalização 
(Naudé et al. 1970), pondo fim às dúvidas acerca do tema 
e demonstrando que os sinais clínicos decorriam das ex-
tensas áreas de malacia hemorrágica, principalmente no 
cerebelo (100% dos casos) (sempre na medular [principal-
mente afetando os núcleos localizados no teto do quarto 
ventrículo {100% dos casos}], na medula oblonga (70%), 
na ponte (70%), no mesencéfalo (60%) e no tálamo (50%), 
mas também, menos frequentemente (20%), nos núcleos 
basais e nos pedúnculos cerebelares. Tais achados anato-
mopatológicos são muito semelhantes aos descritos nesses 
cinco cães necropsiados, tanto qualitativa como quantita-
tivamente.

Os achados clínicos e anatomopatológicos observados 
nesses casos de intoxicação por aceturato de diminazeno 
permitem inferir que o medicamento causa lesão vascular, 
que afeta especificamente capilares encefálicos, basica-
mente aqueles que irrigam o tronco encefálico e a porção 
medular do cerebelo. Essa lesão possivelmente desenca-
deia menor aporte sanguíneo à substância cinzenta, devido 
à trombose subsequente ao dano endotelial, o que culmina 
em hipoxia neuronal e, consequentemente, degeneração e 
necrose dos neurônios dos núcleos da medula oblonga, da 
ponte, do cerebelo, do tálamo, do mesencéfalo e dos núcle-
os da base. Trombose secundária à lesão vascular foi cita-
da por Naudé et al. 1970, mas foi dada pouca ênfase a essa 
patogênese.

Apesar da literatura não estabelecer mecanismo algum 
para a ocorrência das lesões vasculares encefálicas, experi-
mentos demonstraram que não ocorre alteração da pressão 
sanguínea (Joubert et al. 2003) nem inibição ou depressão 
de colinesterases (Milner et al. 1997) quando da utilização 
de aceturato de diminazeno em cães. Um aspecto interes-
sante observado em trabalhos científicos anteriores reali-
zados com cães infectados experimentalmente por Trypa-
nosoma brucei brucei é que a infecção por esse protozoário 
retarda marcadamente a eliminação corporal do aceturato 
de diminazeno (Anika & Onyeyili 1989) e aumenta seus 
níveis no encéfalo (Onyeyili & Anika 1991), o que talvez 
explique a predileção por afetar vasos sanguíneos apenas 
dessa região. Resultados semelhantes foram também obti-
dos com infecção experimental por T. congolense em cães 
(Onyeyili & Anika 1989). Esse retardo na eliminação do 
medicamento, confirmado no final da década de 1980, já 
era suspeitado há alguns anos, como se pode notar pelo co-
mentário final do relato de caso de van Heerden (1981), em 
que ele ressalta um aumento na suscetibilidade do cão com 
babesiose em desenvolver intoxicação, mesmo utilizando a 
dose terapêutica do medicamento. Uma teoria antiga, já ci-

tada por Naudé et al. (1970), e relacionada com efeitos se-
melhantes ao da histamina, que aumenta a permeabilidade 
vascular, é normalmente reproduzida por outros autores 
(AFIP 2000) como uma possibilidade de patogênese.

Nos casos em que o cão morreu ou foi submetido à eu-
tanásia tão cedo quanto 24 a 48 horas do início dos sinais 
clínicos, as lesões macroscópicas foram escassas e caracte-
rizaram-se basicamente por avermelhamento leve das áre-
as afetadas, como pode ser visto na Fig.4. Nos casos em que 
o cão morreu ou foi submetido à eutanásia após 48 horas 
do início dos sinais clínicos, as lesões macroscópicas foram 
marcantes e tipicamente refletiam uma encefalomalacia 
hemorrágica simétrica, como pode ser visto nas Figuras 2 
e 3. Histologicamente, lesões mais agudas apresentaram 
vasculite fibrinoide, rarefação do neurópilo, devido ao ede-
ma, e hemorragia perivascular. Nas lesões mais avançadas 
observou-se hemorragia disseminada que obliterava os nú-
cleos e espalhava-se pela substância branca e um infiltrado 
inflamatório massivo de neutrófilos na forma de microa-
bscessos. Essa sequência de lesões observadas nos casos 
descritos é muito semelhante àquelas vistas por Naudé et 
al. (1970) em seu experimento pioneiro acerca desse tema. 
Independentemente do momento da morte, todos os encé-
falos dos cães avaliados tinham lesões suficientemente gra-
ves para explicar os sinais clínicos apresentados.

Quanto aos sinais clínicos, a maior parte dos cães (60%) 
desenvolveu manifestação caracterizada por alteração do 
nível de consciência (sonolência ou estupor), tetraparesia, 
rigidez extensora por descerebração e crises convulsivas 
generalizadas tônico-clônicas. Além disso, quase a metade 
dos cães (40%) desenvolveu opistótono, delírio e vocali-
zação. Tais sinais são típicos de síndrome tálamo-cortical 
(Fenner 2004). Nenhum desses cães demonstrou histolo-
gicamente lesão de córtex telencefálico, mas todos tinham 
lesão na massa intermédia do tálamo (60%) ou nos núcle-
os da base (40%). Portanto, pode ser afirmado que a lesão 
responsável pelos sinais clínicos vistos nos cães avaliados 
clinica e anatomopatologicamente teve origem diencefálica 
ou nos núcleos da base.

Pelo menos 40% dos cães afetados apresentaram tre-
mores musculares generalizados de alta frequência e baixa 
amplitude, sinal clínico típico de síndrome cerebelar. Ne-
nhum desses cães demonstrou histologicamente lesão de 
córtex cerebelar, mas todos tinham lesão na medular do 
cerebelo. Portanto, a lesão responsável pelos sinais clínicos 
vistos em 40% dos cães avaliados clínica e anatomopatolo-
gicamente teve origem cerebelar, mais especificamente nos 
núcleos dentado, globoso e emboliforme, pois lesões no nú-
cleo fastigial causam síndrome vestibular central (Sanders 
& Bagley 2003).

Uma menor parte dos cães (20%) desenvolveu mani-
festação caracterizada por ataxia tipo vestibular, inclinação 
de cabeça e quedas. Tais lesões são típicas de síndrome 
vestibular. Esses cães demonstraram lesões histológicas 
na medula oblonga, na ponte, na medular do cerebelo, nos 
pedúnculos cerebelares e no mesencéfalo, entretanto, ape-
nas um desses cães (10%) desenvolveu sinais cerebelares 
(tremores musculares generalizados de alta frequência e 
baixa amplitude). Isso ocorre porque a manifestação clíni-



Pesq. Vet. Bras. 34(7):667-674, julho 2014

673Aspectos epidemiológicos, clínicos e anatomopatológicos da intoxicação por aceturato de diminazeno em cães

ca predominante em casos de lesão de núcleos da medular 
do cerebelo não necessariamente é de síndrome cerebelar, 
mas pode sim ser de síndrome vestibular central. A expli-
cação para isso está no fato de que alguns axônios vestibu-
lares desviam dos núcleos do tronco encefálico através dos 
pedúnculos cerebelares caudais e fazem sinapse no núcleo 
fastigial do cerebelo, o que faz com que uma lesão nesse 
núcleo e nesses pedúnculos, como visto em 80% e 40% dos 
casos aqui descritos, respectivamente, manifeste-se como 
síndrome vestibular central e não como síndrome cerebe-
lar (Sanders & Bagley 2003). Portanto, pode se afirmar que 
a lesão responsável pelos sinais clínicos vistos nessa mino-
ria dos cães avaliados clinica e anatomopatologicamente 
teve origem na medula oblonga, na ponte, na medular do 
cerebelo e nos pedúnculos cerebelares.

Cabe comentar que, apesar de ter havido uma prevalên-
cia um pouco maior de lesão na medula oblonga, na ponte 
e na medular do cerebelo do que no tálamo e nos núcle-
os da base, os sinais clínicos de síndrome tálamo-cortical 
foram cinco vezes mais comuns do que aqueles de síndro-
me vestibular e duas vezes mais comuns do que aqueles 
de síndrome cerebelar. As hipóteses para isso incluem: 1) 
em casos de lesões multifocais poderá haver predomínio de 
uma das manifestações, o que pode dificultar o diagnóstico 
clínico das áreas realmente afetadas (Bagley 2004), 2) a le-
são que afetou o tronco encefálico e a medular do cerebelo 
foi sempre bilateral e sabe-se que em casos de síndrome 
vestibular central decorrente de lesões bilaterais podem 
não ocorrer alguns sinais clássicos, como nistagmo e incli-
nação de cabeça (Sanders & Bagley 2003), e/ou 3) o fato 
de todos os cães chegarem para o atendimento com nível 
de consciência alterado, sendo 60% deles em estupor, pode 
ter mascarado muito o exame neurológico, dificultado so-
bremaneira o reconhecimento dos sinais típicos de síndro-
me vestibular.

Todos os cães descritos receberam medicamentos à 
base de aceturato de diminazeno em doses terapêuticas 
(3,5 mg/kg de peso vivo), conforme estabelecido na litera-
tura médica veterinária internacional (Taboada & Lobetti 
2006). Desses, três utilizaram o fármaco por duas vezes, 
o que é considerado contra-indicado (Miller et al. 2005). 
Entretanto, pelo menos quatro clínicos admitiram que não 
pesaram os cães e que o peso utilizado no cálculo da dose 
foi estipulado apenas visualmente. Isso nos leva a presu-
mir que: 1) pelo menos três cães (30% dos casos) intoxi-
caram-se devido à reutilização do fármaco, 2) quatro cães 
(40% dos casos) intoxicaram-se por terem seu peso corpo-
ral possivelmente superestimado, o que aumentou a dose 
total do medicamento aplicado e 3) pelo menos três cães 
(30% dos casos) intoxicaram-se realmente com a dose te-
rapêutica do produto (provável reação idiossincrásica). No 
único estudo experimental realizado a fim de estabelecer 
se realmente ocorreria intoxicação pelo aceturato de dimi-
nazeno em cães concluiu-se que, devido ao medicamento 
ser potencialmente tóxico, sua dosagem terapêutica jamais 
deve ser ultrapassada e sua utilização não pode ser repeti-
da no curso da doença (Naudé et al. 1970). Além disso, Van 
Heerden (1981) descreveu um caso de intoxicação em que 
a superdosagem decorreu da somatória entre o aceturato 

de diminazeno e a fenamidina, chamando a atenção para 
essa interação medicamentosa fatal. De qualquer forma, os 
autores (Naudé et al. 1970, Van Heerden 1981) são unâni-
mes em afirmar que há uma marcada variação individual 
na suscetibilidade de cães em desenvolver reação ao uso 
desse princípio ativo. Além disso, casos com sinais clínicos 
e lesões características à necropsia já foram associados à 
dosagem terapêutica, bem como outros foram associados a 
erros na concentração do princípio ativo expressa no rótu-
lo do produto (AFIP 2000).

Outro dado interessante é que, apesar dos clínicos en-
trevistados terem conhecimento sobre o fato do aceturato 
de diminazeno ser um fármaco de índice terapêutico reco-
nhecidamente baixo (Peregrine & Mamman 1993), apenas 
25% conhecia a associação entre seu uso e doença neu-
rológica (neurotoxicidade). Tais colegas afirmam utilizar 
medicamentos que contêm o princípio ativo e não terem 
tido, até então, problemas de reações adversas. Esse é um 
ponto interessante, pois se sabe que não são todos os cães 
tratados que desenvolvem lesões encefálicas e, consequen-
temente, sinais clínicos.

CONCLUSÕES
Os resultados apresentados demonstram a ocorrência 

de casos de intoxicação por aceturato de diminazeno em 
cães na Região Central do Rio Grande do Sul (10 casos em 
cinco anos) e o desconhecimento da maioria dos veteri-
nários acerca da neurotoxicidade desse princípio ativo. 
Assim, os clínicos de pequenos animais e os patologistas 
veterinários devem considerar a possibilidade de intoxica-
ção diante de históricos de doença neurológica aguda em 
cães com suspeita ou diagnóstico definitivo de babesiose 
ou rangeliose, pois esse é o perfil dos pacientes que fazem 
uso de medicações antiprotozoários na Região Central do 
Estado.

Clinicamente, o diagnóstico de intoxicação por aceturato 
de diminazeno deverá ser aventado sempre que ocorrerem 
sinais de síndrome tálamo-cortical, síndrome cerebelar e/
ou de síndrome vestibular central em cães que fizeram uso 
recente do medicamento (24-48 horas anteriores ao início 
dos sinais clínicos). Esse diagnóstico deverá ser aventado 
toda vez em que houver encefalomalacia hemorrágica bi-
lateralmente simétrica que afeta o tronco encefálico e, oca-
sionalmente, estende-se para os núcleos da base e para a 
medular do cerebelo, em cães que fizeram uso recente do 
medicamento.

Com base nos achados desse estudo observa-se que a 
intoxicação por aceturato de diminazeno ocorre principal-
mente quando a dose considerada terapêutica é excedida 
como, por exemplo, quando o peso do cão é superestima-
do ou o clínico resolve utilizar uma segunda aplicação do 
medicamento, mas também em casos em que a dose uti-
lizada é aquela recomendada na literatura. Dessa forma, é 
importante ressaltar que, embora muitos clínicos possam 
utilizar esse fármaco rotineiramente na dosagem indicada 
na bula e que os casos de intoxicação sejam vistos apenas 
ocasionalmente, não existe como saber previamente se de-
terminado cão desenvolverá ou não lesão vascular encefá-
lica após sua utilização. Portanto, a única forma segura de 
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prevenir a ocorrência dessa intoxicação é não utilizar esse 
princípio ativo como parte do arsenal terapêutico da clínica 
médica canina.

Finalmente, recomenda-se a inclusão de informações 
acerca da possibilidade de lesão vascular encefálica e con-
sequentes sinais clínicos neurológicos em cães, incluindo 
a ocorrência de morte, na bula de medicamentos que con-
tenham aceturato de diminazeno, independentemente de 
serem indicados para cães ou apenas para grandes animais.
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