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RESUMO.- Descrevem-se dois surtos de intoxicação por clo-
santel, um em ovinos e outro em caprinos, no Estado de San-
ta Catarina. No primeiro surto, de 12 ovinos que adoeceram
5 apresentaram cegueira, desses três morreram (Ovinos 1-
3) e dois (Ovinos 4 e 5) foram eutanasiados, 6 meses após
ficarem cegos. No segundo surto, de 26 caprinos que adoe-
ceram, seis animais sobreviveram, porém ficaram cegos, e
um deles foi eutanasiado. Clinicamente os animais apresen-
tavam depressão, ataxia, incoordenação motora e reflexo
pupilar diminuído a ausente. Em alguns animais esse qua-
dro evoluiu para cegueira bilateral com ausência de reflexo
de ameaça e midríase bilateral irresponsiva. Ao exame of-

tálmico verificou-se atrofia dos vasos da retina e hiperreflexia.
Pelo exame histológico observou-se edema mielínico levando
a status spongiosus no sistema nervoso central e neuropa-
tia compressiva no nervo óptico, acompanhada de degene-
ração e/ou atrofia da retina. O objetivo deste trabalho é des-
crever os aspectos epidemiológicos, clínicos e patológicos
da intoxicação por closantel em ovinos e caprinos.

TERMOS DE INDEXAÇÃO: Closantel, ovinos, caprinos, status
spongiosus, degeneração de retina.

INTRODUÇÃO
Closantel é um anti-helmíntico derivado da salicilanida
eficaz contra Fasciola hepatica, Haemonchus contortus e
Oestrus ovis, utilizado principalmente em bovinos, ovinos
e caprinos; a sua ação se dá pela interferência da
fosforilação oxidativa desses parasitos (Dorchies et al.
1997, Waruiru 1997, Fairweather & Boray 1999).

A intoxicação ocorre acidentalmente quando o produto
é utilizado em sobredosagens. Closantel pode causar ce-
gueira, apatia, incoordenação motora e em alguns casos,
até mesmo a morte. A intoxicação natural por Closantel já
foi descrita em ovinos e caprinos (Button & Jerrett 1987,
Obwolo et al. 1989, Borges et al. 1999, Gill et al. 1999,
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Barlow et al. 2002, Ecco et al. 2006, Van der Lugt & Venter
2007), caninos (McEntee et al. 1995) e foi reproduzida ex-
perimentalmente em ovinos (Gill et al. 1999), caprinos (Ecco
et al. 2006) e bovinos (Pérez et al. 1988). Histologicamente
as lesões mais evidentes são edema mielínico no SNC
(status spongiosis) e nervo óptico, degeneração e depleção
da camada fotorreceptora e/ou camadas nucleares da reti-
na (Button & Jerrett 1987, Pérez et al. 1988, Obwolo et al.
1989, Borges et al. 1999, Gill et al. 1999, Barlow et al. 2002,
Ecco et al. 2006, Van der Lugt & Venter 2007).

Descrevem-se neste trabalho dois surtos de intoxica-
ção por closantel, um em ovinos e outro em caprinos,
ocorridos no Estado de Santa Catarina.

MATERIAL E MÉTODOS
O primeiro surto ocorreu em Lages/SC e os históricos e dados
clínicos dos animais foram obtidos junto ao proprietário e em
visita à propriedade. Desse surto, cinco ovinos apresentaram
cegueira e foram necropsiados. O segundo surto ocorreu no
município de Videira/SC e os históricos e dados clínicos foram
obtidos junto ao proprietário e ao técnico agropecuário que dava
assistência à propriedade. Um caprino clinicamente doente foi
necropsiado. Fragmentos de órgãos, incluindo SNC, foram
coletados em solução de formalina tamponada 10% e fixados
por 72 horas.  Olhos e nervo óptico dos 6 animais necropsiados
e de 3 animais controles foram coletados em solução de Bouin e
fixados por 24 horas. Do SNC foram estudados cortes transver-
sais de 5 regiões: córtex cerebral sobre o quiasma óptico, córtex
cerebral e tálamo sobre o corpo mamilar, mesencéfalo sobre a
fossa interpeduncular, cerebelo e ponte sobre o pedúnculo
cerebelar e óbex. As amostras foram rotineiramente processa-
das para exame histológico e coradas pela técnica de Hematoxi-
lina e Eosina (HE).

RESULTADOS
Em maio de 2006 numa propriedade localizada em Lages/
SC, foram atendidos ovinos que apresentaram diarréia,
cegueira e morte após vermifugação com closantel. Os
animais com peso de 16-37 kg foram tratados com 10ml
de closantel por via oral para controle da hemoncose e a
dosagem foi repetida após 10 dias. Dos 25 animais trata-
dos, 12 adoeceram após 48 horas da primeira administra-
ção. Clinicamente os ovinos apresentaram diarréia, depres-
são, ataxia, incoordenação motora e reflexo pupilar dimi-
nuído a ausente (direto e consensual). Adicionalmente cin-
co animais (Ovinos 1-5) apresentavam cegueira bilateral
com ausência de reflexo de ameaça, midríase bilateral
irresponsiva (Fig.1) e durante a locomoção os animais choca-
vam-se contra obstáculos. Após 48 horas da segunda
vermifugação, dois animais morreram (Ovinos 1 e 2) e três
foram internados no Hospital de Clínica Veterinária da
UDESC; um deles morreu após três dias (Ovino 3). Os dois
ovinos restantes (Ovinos 4 e 5) permaneceram cegos, po-
rém, alimentavam-se normalmente. Ao exame oftálmico apre-
sentavam midríase total sem reflexo fotomotor, atrofia dos
vasos da retina e reflexão aumentada do tapetum lucidum,
caracterizando hiperreflexia. Não foi observada melhora na
função visual e os animais permaneceram cegos por seis
meses quando foram eutanasiados e necropsiados.

O segundo surto ocorreu em junho de 2007 no município
de Videira/SC. Um lote de 90 cabras adultas foi tratado com
closantel, e a dose (1ml/10kg PV) foi repetida após 35 dias.
Para a aplicação do medicamento os animais não foram
pesados, apenas uma estimativa de peso foi realizada e após
a segunda aplicação 20 animais morreram e 6 ficaram ce-
gos. Um animal com cegueira bilateral (Caprino 1) foi levado
ao Laboratório de Patologia Animal CAV/UDESC para ne-
cropsia 25 dias após a segunda utilização de closantel. Cli-
nicamente esse animal apresentava depressão, cegueira
bilateral com ausência de reflexo de ameaça, midríase bila-
teral irresponsiva, reflexo pupilar ausente e quando movi-
mentado chocava-se contra obstáculos.

Ao exame histológico foram observadas lesões na subs-
tância branca do encéfalo, na retina e no nervo óptico. As le-
sões de retina tornam-se mais evidentes quando observadas
comparadamente a um controle (Fig.2a). Nos ovinos 1-3, que
morreram até 5 dias após a última administração de closantel,
observaram-se na retina: hiperplasia da camada pigmentar;
degeneração e fragmentação de cones e bastonetes; depleção
celular acentuada com picnose e cariorrexia de algumas cé-
lulas associada à macrófagos na camada nuclear externa;
atrofia acentuada e vacuolização nas camadas plexiformes
externa e interna; depleção celular leve na camada nuclear
interna; vacuolização severa em citoplasma de células
ganglionares (Fig.2b), poucas vezes associada à morte celu-
lar e atrofia leve a moderada da camada de fibras do nervo
óptico. Por vezes, observaram-se ainda algumas áreas de
necrose com fios de fibrina envolvendo as camadas de cones
e bastonetes, camada nuclear externa, camada plexiforme
externa e camada nuclear interna. Nos Ovinos 4, 5 e no
Caprino 1 que foram necropsiados 180, 180 e 25 dias após
apresentarem cegueira, verificaram-se hiperplasia da cama-
da pigmentar, atrofia severa na camada de cones e bastonetes,
e camadas plexiformes externa e interna. Na camada nuclear
externa havia depleção celular acentuada, ficando reduzida a
uma camada de células nos Ovinos 4 e 5 (Fig.2c) e a duas
camadas de células no Caprino 1. Na camada nuclear interna
e na camada de células ganglionares verificou-se diminuição
discreta no número de células. Adicionalmente nos Ovinos 4

Fig.1. Dilatação acentuada de pupila, na intoxicação por
closantel (Ovino 1).
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e 5, em algumas áreas observou-se migração de células
pigmentadas para outras camadas da retina.

As lesões em nervo óptico foram observadas nos Ovinos
1, 2, 3 e no Caprino 1, e consistiam em vacuolização nas
áreas periféricas de intensidade leve nos Ovinos 1, 2 e 3 e
moderada a severa  no Caprino 1. Neste último observou-se
adicionalmente algumas áreas com intensa vacuolização
(Fig.3) e por vezes necrose na região central do nervo óptico.

No SNC as alterações consistiram em status spongiosus

na substância branca do encéfalo e tronco encefálico. Vacúolos
na substância branca cerebral foram verificados principalmente
na periferia do tálamo e hipocampo (Fig.4), e nas áreas ven-
trais periféricas do mesencéfalo e bulbo. A intensidade de
status spongiosus foi moderada nos Ovinos 1-3, leve nos
Ovinos 4 e 5 e acentuada no Caprino 1, sendo a vacuolização
mais intensa nas áreas afetadas ao redor de vasos. As le-
sões observadas nos surtos de intoxicação por closantel em
ovinos e caprinos estão resumidas no Quadro 1.

Fig.2. (A) Retina normal, ovino. A1: Camada pigmentar. A2:
Cones e bastonetes. A3: Camada nuclear externa. A4: Ca-
mada plexiforme externa. A5: Camada nuclear interna. A6:
Camada plexiforme interna. A7: Células ganglionares. A8:
Camada de fibras do nervo óptico. (B) Retina do Ovino 2
que morreu de intoxicação aguda por closantel; verifica-se
hiperplasia da camada pigmentar, degeneração e fragmen-
tação de cones e bastonetes, depleção celular com picnose
e cariorrexia na camada nuclear externa, atrofia e vacuoli-
zação nas camadas plexiformes externa e interna; depleção
celular na camada nuclear interna; vacuolização em cito-
plasma de células ganglionares. (C) Retina do ovino 5
eutanasiado 6 meses após intoxicação por closantel evi-
denciando-se hiperplasia da camada pigmentar, atrofia na
camada de cones e bastonetes e camadas plexiformes ex-
terna e interna, depleção celular na camada nuclear exter-
na que fica reduzida a uma camada de células. HE, obj.40x.

C

A B

Fig.4. Vacuolização acentuada na periferia de tálamo (T) e hi-
pocampo (H) em caprino intoxicado por closantel. HE, obj.4x.

Fig.3. Vacuolização na região central do nervo óptico, na into-
xicação por closantel em caprino. HE, obj.20x.
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DISCUSSÃO E CONCLUSÃO
As principais alterações observadas na intoxicação espon-
tânea por closantel em ovinos e caprinos consistiram em
retinopatia acompanhada de neuropatia óptica e status
spongiosus no SNC, causando cegueira bilateral e poden-
do levar à morte.

As lesões na retina incluíram hiperplasia da camada
pigmentada, degeneração e perda celular nas camadas da
retina. Embora tenham sido observadas alterações em to-
das as camadas da retina, verificou-se que as principais
lesões envolviam a camada fotorreceptora e camada nu-
clear externa. Observações semelhantes foram reportadas
na intoxicação espontânea (Gill et al. 1999, Barlow et al.
2002, Van der Lugt & Venter 2007) e experimental (Gill et
al. 1999) por closantel em ovinos e caprinos. Lesões crôni-
cas da intoxicação por closantel consistiram principalmen-
te em hiperplasia da camada pigmentar com migração de
células pigmentadas, atrofia acentuada da camada
fotorreceptora, camadas plexiformes externa e interna e
camada nuclear externa. As lesões caracterizadas como
crônicas foram verificadas em ovinos eutanasiados 180 dias
após ficarem cegos e em caprinos 25 dias após apresenta-
rem cegueira, contudo Gill et al. (1999) e Van der Lugt &
Venter (2007) observaram lesões semelhantes em ovinos
e caprinos a partir do 10º dia após a intoxicação. Outros
autores relatam degeneração e/ou depleção celular acen-
tuada na camada de células ganglionares, como uma das
principais alterações da retina na intoxicação espontânea
por closantel em ovinos e caprinos (Button et al. 1987,
Obwolo et al. 1989, Borges et al. 1999, Ecco et al. 2006) e
experimental em caprinos (Ecco et al. 2006) e bovinos
(Pérez et al. 1988). Os animais que morreram nos primei-
ros dias após a ingestão de closantel (Ovinos 1-3) apre-
sentaram vacuolização acentuada das células gangliona-
res, enquanto que naqueles que manifestaram alterações
clínicas, mas não morreram pela ação do fármaco (Ovinos

4 e 5, Caprino 1), não havia vacuolização nessas células e
sim redução em seu número. Gill et al. (1999) e Van der
Lugt & Venter (2007) fizeram observações semelhantes
para ovinos e caprinos intoxicados por closantel. Essas
diferenças histológicas podem ser úteis para diferenciar a
intoxicação aguda da crônica.

No SNC foi verificado vacuolização na sustância bran-
ca (status spongiosus) do telencéfalo e tronco encefálico.
Intensidades variadas de status spongiosus foram verifica-
dos na intoxicação por closantel em ovinos e caprinos
(Button & Jerret 1987, Obwolo et al. 1989, Borges et al.
1999, Gill et al., 1999, Barlow et al. 2002, Ecco et al. 2006,
Van der Lugt & Venter 2007). Nas áreas afetadas a vacuo-
lização era mais intensa ao redor de vasos; esta observa-
ção também foi feita por Ecco et al. (2006) em caprinos
experimentalmente intoxicados com closantel.

No nervo óptico as lesões consistiram em vacuolização
mielínica principalmente na região periférica. Vacuolização
de mielina no nervo óptico é freqüentemente encontrada
na intoxicação por closantel (Button & Jerret 1987, Pérez et
al. 1988, Obwolo et al. 1989, Borges et al. 1999, Gill et al.,
1999, Barlow et al. 2002, Ecco et al. 2006, Van der Lugt &
Venter 2007). No Caprino 1, a lesão no nervo óptico foi mais
grave, porém este foi o único animal em que a porção
intracanicular foi avaliada. Em outros casos estudados a
vacuolização no nervo óptico foi mais acentuada na porção
intracanicular, estando muitas vezes acompanhada de ne-
crose e infiltrado mononuclear (Gill et al. 1999, Barlow et al.
2002, Ecco et al. 2006, Van der Lugt & Venter 2007). Van
der Lugt & Venter (2007) demonstraram ultraestruturalmen-
te que a causa de status spongiosus no SNC e vacuoliza-
ção do nervo óptico verificados na intoxicação por closantel
se deve à distensão da bainha de mielina formando vacúolos
intramielínicos por separação da lamela mielínica.

O quadro clínico observado caracterizado por cegueira
permanente com midríase total bilateral sem reflexo

Quadro 1. Identificação dos animais, tempo dose/morte e lesões em ovinos e caprinos intoxicados com closantel

Espécie Animal Surto Tempo Lesões
no. (dias)a SNC Nervo óptico Retina

Ovina 1 1 2 Status spongiosus Vacuolização leve
moderado na periferia

Ovina 2 1 2 Status spongiosus Vacuolização leve
moderado na periferia

Ovina 3 1 5 Status spongiosus Vacuolização leve
moderado na periferia

Ovina 4 1 180 Status spongiosus Sem alterações
leve

Ovina 5 1 180 Status spongiosus Sem alterações
 leve

Caprina 1 2 25 Status spongiosus Vacuolização moderada
acentuado  a acentuada na perife-

ria e alguns segmentos
 com necrose multifocal

a Tempo entre a última dose de closantel ministrada e a morte dos animais.

Degeneração e fragmentação da camada fotorreceptora,
atrofia de camadas nuclear externa, interna e plexiformes.
Vacuolização acentuada de células ganglionares
Degeneração e fragmentação da camada fotorreceptora,
atrofia de camadas nuclear externa, interna e plexiformes.
Vacuolização acentuada de células ganglionares
Degeneração e fragmentação da camada fotorreceptora,
atrofia de camadas nuclear externa, interna e plexiformes.
Vacuolização acentuada de células ganglionares
Atrofia acentuada das camadas fotorreceptora e plexiformes
externa e interna. Camada nuclear externa resumida à uma
fileira de células
Atrofia acentuada das camadas fotorreceptora e plexiformes
externa e interna. Camada nuclear externa resumida à uma
fileira de células
Atrofia acentuada das camadas fotorreceptora e plexiformes
externa e interna. Camada nuclear externa resumida à duas
fileiras de células



Pesq. Vet. Bras. 29(1):89-93, janeiro 2009

Intoxicação por closantel em ovinos e caprinos no Estado de Santa Catarina 93

fotomotor às vezes com incoordenação motora e sinais
nervosos podendo ser seguido de morte é descrito na into-
xicação por closantel em ovinos e caprinos (Button & Jerret
1987, Borges et al. 1999, Gill et al. 1999, Barlow et al. 2002,
Ecco et al. 2006, Van der Lugt & Venter 2007), bovinos
(Pérez et al. 1988) e em um cão (McEntee et al. 1995). No
surto 1, de 12 ovinos que adoeceram, 6 morreram e 7 se
recuperaram em algumas semanas. Embora na maioria
dos casos a cegueira seja permanente, os animais leve-
mente afetados podem se recuperar (Button & Jerret 1987).

Ao exame de fundo de olho os Ovinos 4 e 5 apresenta-
ram atrofia dos vasos da retina e reflexão aumentada do
Tapetum lucidum. Segundo Gelatt (2003) a hiperreflexivi-
dade generalizada da retina indica atrofia das estruturas
da retina determinando cegueira clínica. As alterações de
fundo de olho refletem as lesões histológicas encontradas
na retina e estão em acordo com as observações de Borges
et al. (1999) em ovinos, Van der Lugt & Venter (2007) em
ovinos e caprinos, e McEntee et al. (1995) em um cão.

Um quadro clínico e lesional semelhante é descrito na
intoxicação por Helichrysum argyrosphaerum (Compositae)
em ovinos, caprino e bovinos na África do Sul (Basson et al.
1975, Van der Lugt et al. 1996); e na intoxicação por
Stypandra glauca e S. imbricata (Liliaceae) em ovinos e ca-
prinos na Austrália (Main et al. 1981, Whittington et al. 1988).
Acredita-se que as lesões causadas por closantel resultem
de dois mecanismos diferentes que seriam os mesmos da
intoxicação por Stypandra glauca, S. imbricata e Helichrysum
argyrospha-erum (Van der Lugt & Venter 2007). Um primei-
ro mecanismo levaria a edema intramielínico, responsável
por status spongiosis no SNC e aumento de volume do ner-
vo ópitco. Este aumento de volume resultaria em compres-
são do nervo dentro do canalículo ósseo (neuropatia óptica
compressiva) seguindo-se de degeneração, necrose e mais
cronicamente, degeneração transsináptica retrógrada resul-
tando em perda de células ganglionares da retina (Huxtable
et al. 1980, Main et al. 1981, Whittington et al. 1988, Van der
Lugt et al. 1996, Gill et al. 1999, Ecco et al. 2006, Van der
Lugt & Venter 2007). O segundo mecanismo envolveria efeito
tóxico diretamente sobre a retina, causando perda das ca-
madas fotorreceptora, nuclear externa e plexiformes exter-
na e interna (Huxtable et al. 1980, Main et al. 1981, Whittington
et al. 1988, Van der Lugt et al. 1996, Gill et al. 1999, Van der
Lugt & Venter 2007). Essas lesões podem ser relacionadas
à retinotoxicidade e não secundárias à neuropatia óptica
compressiva, uma vez que a transsecção completa do ner-
vo óptico resulta em degeneração retrógrada transsináptica
sobre as células ganglionares e não sobre as camadas
fotorreceptora, nuclear externa e camadas plexiformes ex-
terna e interna (Hogan & Zimmerman 1962, Anderson 1973).

A intoxicação por closantel em animais domésticos ocorre
acidentalmente quando o produto é utilizado em
sobredosagem (Button & Jerret 1987, Obwolo et al. 1989,
McEntee et al. 1995, Borges et al. 1999, Gill et al., 1999,
Barlow et al. 2002, Ecco et al. 2006, Van der Lugt & Venter
2007). Nos dois casos estudados a intoxicação ocorreu aci-
dentalmente por sobredosagem. No Surto 1, a dosagem

administrada aos animais ultrapassou de duas a quatro ve-
zes a dose recomendada em cada aplicação do produto.
Não foi possível avaliar a sobredosagem no segundo surto.
Embora a dose fosse adequada (1ml/10 kg PV), os animais
não foram pesados sendo a dosagem estimada por avalia-
ção visual do peso. Closantel pode causar cegueira e sinais
nervosos associado a status spongiosus e lesões na retina
em ovinos e caprinos quando utilizado em sobredosagem.
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