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Hipertermia Maligna em Alpaca (Vicugna pacos)
Malignant Hyperthermia in Alpaca (Vicugna pacos)
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ABSTRACT

Background: Malignant hyperthermia (MH) is a metabolic myopathy that affects several species, including humans; it
occurs because of a sudden increase in calcium in the muscle fibers in genetically susceptible individuals. In camelids,
such as alpacas, it is related to heat stress, caused, for example, by an environment with high temperatures. However, there
are no reports of MH in alpacas in Brazil. Herein, we aimed to describe the anatomopathological examination findings via
necroscopy and histopathological analyses of 2 alpacas suffering from MH.

Cases: A fertile, adult, female alpaca with white fur that was not shorn, presented with hyperthermia (42.6°C), prostration,
tachypnea, and paresis on a day when the temperature recorded in Rio Grande do Sul was 38°C, which felt like 46°C. At
the veterinary clinic, tylosin and dipyrone were administered intramuscularly; however, the animal died. Upon examination,
a complete blood count revealed erythrocytosis, anisocytosis, leukocytosis because of neutrophilia and thrombocytopenia.
Biochemical evaluation revealed an increase in aspartate aminotransferase (AST), creatine kinase (CK), creatinine, and
urea levels. The following day, necroscopic examination revealed moderately congested mucous membranes in the ocular
and oral cavities, very pale striated muscles, and a discreetly pale liver with accentuation in the lobular pattern. The lungs
were heavily armed, with costal impressions and a shiny dark red-to-purple surface; the more depressed areas were black.
There was a significant amount of a reddish and frothy liquid in regions of the trachea and bronchi. Microscopic evaluation
of the lung revealed diffuse moderate-to-marked accumulation of amorphous eosinophilic material. Diffuse congestion and
moderate and multifocal hemorrhages were noted in the subendocardial region of the heart. Skeletal muscle examination
revealed a moderate-to-marked difference in the size of some muscle fibers, with degeneration and necrosis of cardiomyo-
cytes, loss of angulation and flocculation, and edema between the muscle fibers. These fibers, severely damaged because
of atrophy, had multinucleated cells. The difference in fiber content was moderate in other muscle fibers. In all muscle
fibers, there was moderate edema between the fibers. The spleen and brain were congested. In the liver, mainly in the
centrilobular areas, a brownish granular pigment was detected in the cytoplasm of hepatocytes. All gastric compartments
demonstrated diffuse and marked autolysis. Another alpaca who was in contact with the female alpaca presented with
similar clinical signs; however, they had a milder form. After the line of management was altered, the animal recovered.
No other alpacas were afflicted.

Discussion: To establish a diagnosis of MH, it is necessary to correlate epidemiological data and clinical history with
macroscopic and histological lesions as well as hematological examination findings. The increase in CK and AST levels
demonstrated muscle injury. The clinical signs of prostration, tachypnea, muscle rigidity, and hyperthermia, in addition to
extremely pale striated skeletal muscles, were indicative of MH. Differential diagnoses of capture myopathy, lymphocytic
myositis, selenium and vitamin E deficiency, or accidental Senna poisoning were discarded because of the history elicited
and injuries detected. To the best of our knowledge, this is the 1* case report of MH in alpacas in Brazil. Our findings
indicate that it is extremely important to instruct breeders regarding the management of animals in hot weather.
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INTRODUCAO

A hipertermia maligna (HM) é uma miopatia
metabdlica, que consiste no aumento dos niveis de
calcio de forma stbita nas fibras musculares, acome-
tendo individuos com sensibilidade genética [5]. Nos
camelideos, como as alpacas, a HM estd relacionada
com o estresse térmico, proveniente de um ambiente
quente, podendo também acontecer em decorréncia de
uma m4a contengao fisica ou quimica [8].

Os sinais clinicos consistem em rigidez
muscular, taquicardia, dispneia, acidose metabdlica,
hipertermia e rabdomidlise, sendo essa o principal
achado na hipertermia maligna [22]. Na crise de HM,
hd intensa contracao muscular, causada pelo aumento
da concentracao de fons de cdlcio (Ca2+), resultante
da hiperativacao da proteina RyR1, responséavel por
controlar o Ca2+ no mioplasma [2,18].

O grande consumo de adenosina trifosfato
(ATP) gera um excesso de calor, em decorréncia dos
processos de contracdo muscular e reabsorcdo do
excesso Ca2+ [18]. Esse consumo excessivo de ATP
leva ao rompimento da membrana da musculatura,
resultando no extravasamento de potdssio, creatina,
fosfatos e mioglobina. Fatores que justificam a acidose
metabdlica e arritmias cardiacas [1,18,19].

Na andlise hematolégica, pode haver um au-
mento significativo das enzimas Creatina quinase e
Aspartato aminotransferase indicando lesdo muscular,
evidenciada nas andlises macroscopicas e microscopi-
cas [9]. O diagnéstico da HM € baseado nas apresen-
tacdes clinicas e laboratoriais [2,13,20].

O presente relato tem como objetivo descrever
os achados anatomopatolégicos em 2 alpacas (Vicugna
pacos) por meio dos exames necroscopico e histopa-
tolégico, além de salientar a importincia do manejo
ambiental.

CASOS

Uma alpaca, fémea inteira, de 4 anos de
idade, pelagem branca, ndo tosquiada, apresentava
hipertermia de 42,6°C, prostracdo, taquipneia e nao
conseguia se levantar, no dia em que era registrada
uma temperatura de 38°C com sensacdo térmica de
aproximadamente 46°C no Rio Grande do Sul, durante
o verdo. Porém se alimentava e ingeria 4gua normal-
mente, logo foi chamado uma médica veterindria para
prestar atendimento. Durante o atendimento, foram
realizados o exame ultrassonografico, cujo ndo foram

encontradas alteracdes, e a administragdo de tilosina'
[Tyladen® 20% - 10 mg/kg, dose unica] e dipirona
sodica? [Dipirona 50% - 50 mg/kg, dose tnica], ambos
pela via intramuscular (IM). A paciente tinha outros
animais como contactantes, no entanto apenas a alpaca
do presente relato, apresentou sinais severos e veio a
morrer. A outra alpaca, que apresentou os mesmos
sinais, porém mais leves, apds a mudanga de manejo,
se recuperou. De todos os camelideos somente os que
ndo foram esquilados apresentaram sinais clinicos.

O animal apresentava histérico de fotossensi-
bilizacdo no ano anterior, era alimentada com racao
de cavalo sem melago, de baixa proteina e nio era
vacinada contra a raiva. Quanto a0 manejo, os animais
ficavam a campo, em pasto de azevém e cameron
durante o dia, e durante a noite ficavam nas baias,
havia a separac¢do entre machos e fémeas. Também,
havia uma rotina de vermifugacado a cada 2 meses, no
qual as dltimas 2 doses foram feitas com moxidectina®
[Cydectin® 1% - 20 mg/kg], administradas pela via
subcutanea (SC), tendo em vista que esses animais sao
bem sensiveis a verminoses, semelhantes aos ovinos.

Foi coletado sangue para a realizacao de hemo-
grama e avaliacdo bioquimica, sendo elas: Aspartato
Aminotransferase (AST), Creatina quinase (CK/CPK),
Creatinina, Gama-Glutanil Transferase (GGT) e Ureia.
Os resultados do hemograma, apresentavam leve eri-
trocitose, moderada anisocitose, leve leucocitose por
neutrofilia (neutréfilos segmentados em sua maioria) e
leve a moderada trombocitopenia. Quanto aos exames
bioquimicos, ndao foram encontradas alteracdes, com
excecdo da AST, CK, Creatinina e Ureia. Contudo, no
mesmo dia, o animal veio a ébito.

No dia seguinte, a alpaca foi submetida ao
exame necroscopico. Na avaliacdo macroscépica dos
tecidos: as mucosas oculares e oral estavam moderada-
mente congestas; o musculo estriado esquelético estava
palido (Figura 1); e o figado estava discretamente
palido, com acentuag@o do padrdo lobular. Quanto
aos pulmdes, estavam acentuadamente armados, com
impressdes intercostais, superficie brilhante, de colora-
cdo vermelho-escura a arroxeada e apresentando dreas
deprimidas mais enegrecidas. Em porc¢do de traqueia
e bronquios, havia acentuada quantidade de contetdo
liquido avermelhado espumoso.

Na avalia¢do microscépica, o pulmao apresen-
tava congestdo difusa, acentuada e em algumas dreas,
havia moderado acimulo de material eosinofilico
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Figura 1. Musculatura esquelética com palidez acentuada e difusa.

amorfo. O coracdo, apresentava congestdo difusa,
moderada e hemorragia multifocal em regido subendo-
cardica. O musculo esquelético, em alguns fragmentos
observava-se acentuada diferencga do calibre das fibras
musculares, com degeneracdo e necrose das miofibri-
las (Figura 2), com perda da angulagdo e floculacdo.
Nestes, observavam-se células multinucleadas (atrofia
severa das fibras). Em outros fragmentos, a diferen-
¢a do calibre das fibras era moderada. Em todos os
fragmentos, havia moderado edema entre as fibras. O
baco, mostrava congestdo difusa, moderada. Encéfa-
lo, congestdo difusa, leve. No figado, principalmente
nas dreas centrolobulares havia presen¢a de pigmento
granular amarronzado no citoplasma dos hepatdcitos.
Todos os compartimentos géstricos apresentavam
autdlise difusa, acentuada.

Correlacionando os dados epidemioldgicos e
de manejo, sinais clinicos, andlise clinica, os achados
macroscépicos e microscopicos, concluiu-se que a
alpaca morreu em decorréncia de hipertermia maligna.

DISCUSSAO

Apesar da HM estar comumente associada
por uma resposta hipermetabdlica mediante ao uso
de alguns farmacos anestésicos inalatdrios [10], o
estresse térmico que esses animais sofrem quando ndo
estdo devidamente condicionados ao ambiente, onde
estdo inseridos, pode leva-los a serem acometidos pela
enfermidade [11]. O que acreditamos que ocorreu no
presente caso, devido aos animais serem mantidos
em ambiente fechado, no auge do verdo onde as altas
temperaturas alcangavam de 38 a 40°C, o que justifica
a hipertermia relacionada ao estresse térmico.

Os sinais clinicos apresentados no presente
caso, como prostracdo, taquipneia, rigidez muscular

Figura 2. Degenerag@o e necrose de miofibrilas, com perda de angulagio,
floculag@o e atrofia severa das fibras (setas). [HE; 10x].

e hipertermia sdo esperados em casos de HM [22],
assim como a cor extremamente pélida da musculatura
estriada esquelética, contudo, ndo sdo patognomdnicos
da doenca, tendo em vista que a miopatia de captura
também pode cursar com sinais semelhantes [17]. No
entanto, os animais ndo tiveram histérico de contencio
fisica e ou quimica correlacionadas com miopatia de
captura, o que excluf essa possibilidade. Acreditamos
que os sinais foram correlacionados ao ambiente fe-
chado, onde os animais expostos, influenciadas pela
elevada temperatura do dia e potencializada pelo fato
dos animais nfo terem sido tosquiados.

Ao serem analisados os exames hematologicos,
em especial os bioquimicos, foram destacados um
grande aumento das enzimas CK e AST, sendo elas, de
grande importancia na evidenciagcdo de dano muscular,
por serem enzimas intimamente ligadas aos musculos
[7]. Essas lesdes sdo compativeis com o presente caso
devido ao calor excessivo lesionar a musculatura, e
consequentemente liberando as enzimas observadas
na analise.

Quando observamos e correlacionamos os
achados macroscépicos e microscépicos nos dois
exames, constatamos que houve, principalmente, um
predominio de necrose muscular acompanhada de
edema e congestdo em diversos 6rgdos, que pode ser
explicado pelo aumento da permeabilidade vascular,
causado pela degeneracdo e necrose das miofibras, no
processo de rabdomidlise [15].

Dentre os diagnésticos diferenciais, além da
miopatia de captura, podem ser mencionados: miosi-
te; deficiéncia de selénio; deficiéncia de vitamina E;
além de intoxicacao por Senna occidentalis. A miosite,
€ caracterizada pela presenca de células inflamat6-
rias nas miofibras, sendo estas células inflamatérias
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responsdveis diretamente com o inicio e perduragdo
da lesdo muscular. Sua classificacdo se da pela sua
duracdo, extensdo, gravidade, exsudato e etiologia.
Conforme a sua etiologia, esses distirbios inflama-
térios musculares, também podem ser classificados
em miosites imunomediadas, virais, bacterianas e
parasitérias [22].

Tomando como base a miosite linfocitica,
na maioria das vezes, ha associagdo de necrose das
miofibras e estrias brancas ou branco-amareladas, na
macroscopia, podendo estar associada a lesdes virais
[22]. Porém, ao analisar os resultados do hemograma,
juntamente com a anamnese, ndo foram observados
sinais indicativos de miosite no animal do presente
caso, logo, este possivel diagndstico foi descartado.

A deficiéncia de selénio (Se) e de vitamina E,
tem como uma das principais manifestagdes a miopatia
nutricional (doenga dos musculos brancos), consiste
em lesdes por degeneracdo da musculatura estriada
esquelética e cardiaca, evoluindo para a calcificacio
sobre o musculo degenerado, tornando-as opacas,
brancas e muito mais visiveis, que afeta animais jovens
de crescimento rapido [22], diferentemente da alpaca
em questdo, cuja idade era de 4 anos.

Os animais podem morrer de forma aguda, sem
apresentar sinais clinicos, ou ap6s aparecimento stibito
de depressdo, dectibito, dispneia e corrimento nasal es-
pumoso avermelhado. Outros sinais clinicos que podem
ser observados sdo a rigidez muscular, dificuldade de
locomogao, tremores musculares, em alguns casos mio-
globindria, taquicardia acentuada, e pode ser observado
a temperatura corporal dentro da normalidade [22].
Sendo, a temperatura normal, um sinal clinico oposto
demonstrado na hipertermia maligna.

Senna occidentalis, popularmente conhecida
como “fedegoso”, é uma planta, herbicea, que apresenta
toxicidade em todas as suas estruturas e principalmente
em suas sementes, sendo essa a parte mais toxica da
planta [12]. A intoxicacdo pode acontecer pela ingestao
espontanea da planta durante a pastagem dos animais
a campo ou pela ingestdo de racdo contaminadas por

sementes da planta [3,4,6,14]. No entanto nio havia a
planta na propriedade onde estava o animal.

Como sinais clinicos, podem ser citados inco-
ordenacdo, tremores musculares, andar cambaleante
e decubito, resultante da miopatia e cardiomiopatia.
Diarreia e mioglobintiria também podem ser obser-
vados [4,14]. Das principais alteragdes, a mais sig-
nificativa € uma necrose e degeneragdo multifocal da
musculatura esquelética, especialmente dos membros
pélvicos [21], porém essa caracteristica da lesdo nao
correspondia com a necrose difusamente extensa apre-
sentada pela alpaca, além de o animal ndo ter histérico
de ingestdo da planta.

A temperatura corporal das alpacas estd entre
35,1°C a 39,4°C [16], para evitar o aumento da tem-
peratura dos animais e aliviar o estresse térmico, o
proprietario alterou o manejo dos animais. Tomando
medidas como tosquia, ventiladores nas baias e contro-
lando o hordrio de pastagem dos animais ndo apenas
garantindo a recuperagdo da outra alpaca, cujo, os
sinais eram mais brandos, mas também dificultando
outros casos de acontecerem.

A hipertermia maligna é uma doenca rara e
grave, sendo de suma importancia o reconhecimento
precoce dos sinais clinicos para o tratamento adequado
e alteracdes de manejo, pois o atraso no diagndstico e
no tratamento piora o prognéstico da doenga. As tnicas
alpacas afetadas foram as nio tosquiadas, acreditamos
que esse fator somado as elevadas temperaturas con-
tribuiram para a ocorréncia da enfermidade. Assim, é
importante instruir o criador sobre manejo na época
do ano com temperaturas mais elevadas. Esse é um
raro relato de HM em alpacas, acreditamos ser o 1°.
descrito no pais.
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