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RESUMO.- Descreve-se um surto de intoxicação por or-
ganofosforados (ORFs) em búfalos (Bubalus bubalis) na
região sul do Rio Grande do Sul. Os animais foram sub-
metidos à aplicação de Expertan® pour-on (clorpirifós)
na dose de 12mg/kg de peso animal para controle de
infestação por piolhos e desenvolveram sinais clínicos de
intoxicação em um período variável entre 7-45 dias após
a exposição ao produto. Os sinais clínicos caracteriza-
ram-se por anorexia, diarréia, salivação intensa, incoor-

denação motora, tremores musculares, paresia e parali-
sia flácida, decúbito lateral e morte. Em conseqüência da
intoxicação morreram 61 búfalos de um total de 267 ani-
mais sob risco. Foram realizadas três necropsias de bú-
falos que morreram 24-72 horas após o início dos sinais
clínicos. As lesões macroscópicas caracterizaram-se por
congestão e hemorragias intestinais, enfisema e edema
pulmonares. Não foram observadas alterações micros-
cópicas significativas em nenhum dos animais. Apesar
da ausência de alterações histológicas no sistema nervo-
so central e periférico, os achados epidemiológicos, clíni-
cos, macroscópicos e toxicológicos sugerem o diagnósti-
co de neurotoxicidade tardia induzida por ORFs.

TERMOS DE INDEXAÇÃO: Doenças de búfalos, intoxicações,
toxicose por organofosforados.

INTRODUÇÃO
Compostos organofosforados (ORFs) e carbamatos fa-
zem parte de um grupo de substâncias utilizadas ampla-
mente como inseticidas, na agricultura, como anti-helmín-
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ticos ou no controle de ectoparasitas em algumas espéci-
es domésticas. Os ORFs mais frequentemente utilizados
são metaminofós, dimixion, fenitrotion, fention, fosfomet,
triclorfon, clorfenrifós, ethion, diazinon e clorpirifós. Com
menor freqüência são utilizados os carbamatos carbaril,
aldicarb, carbofuran, methomyl, popoxur, oxamil, pirimidi-
carb e dioxicarb (Osweiler 1998, Barbosa et al. 2005).
Esses produtos são rapidamente absorvidos por ingestão,
inalação, absorção percutânea e pela conjuntiva (Ra-
dostitis et al. 2000) sendo que a taxa de absorção cutâ-
nea é influenciada pelo solvente utilizado (Barros et al.
2006).

O uso inadequado dos ORFs pode causar grandes
prejuízos na pecuária e a intoxicação ocorre por contami-
nação da água, alimentos, pastagens, preparação e uso
de concentrações excessivas do produto (Boermans et
al.1984, Radostits et al. 2000). Alguns fatores de risco
para a ocorrência da intoxicação têm sido mencionados
como idade (animais jovens são sensíveis), estresse, pri-
vação de água, frio intenso e sexo (fêmeas prenhes e
machos inteiros maiores de 8 meses). São também fato-
res de risco os métodos de aplicação, p.e. aplicação pour
on tem efeito retardado em até 24 horas se comparada
com a pulverização (Radostitis et al. 2000). Alguns pro-
dutos são mais tóxicos para as fêmeas como o diclorvos,
dioxation e paration e outros possuem toxicidade maior
para machos como o clorpirifós, dimetoato e fention e não
devem ser utilizados em animais maiores de 8 meses
devido a interação com a testosterona (Radostitis et al.
2000).

A dose tóxica dos ORFs varia de acordo com o produ-
to (Barros et al. 2006). Em trabalhos de intoxicação expe-
rimental tem sido demonstrado que a ordem de toxicida-
de desses produtos difere amplamente entre búfalos e
outras espécies domésticas e que a extrapolação de da-
dos sobre doses utilizadas em bovinos não deve ser feita
para bubalinos (Raina et al. 1990). Diclorvós na dose de
160mg via oral para búfalos jovens causou sinais clínicos
em 4-10 minutos após administração (Raina et al. 1990).

No Brasil há descrição de surtos da intoxicação por
ORFs em bovinos em Santa Catarina (Gava 2001), no
Pará (Barbosa et al. 2003) e no Distrito Federal (Castro et
al. 2007) e por carbamatos no Rio Grande do Sul (Soares
et al. 2002). Entre os bovinos parece haver uma susceti-
bilidade maior das raças zebuínas à intoxicação (Barros
& Driemeier 2007). Intoxicação por ORFs em búfalos foi
mencionada por Damé (2000) em um lote de 7 animais
machos dos quais um   morreu 5 dias após o início dos
sinais clínicos de apatia e salivação que iniciaram uma
semana após tratamento com triclorfon.

Muitos ORFs inibem a atividade da enzima acetil-
colinesterase. O efeito tóxico agudo destes compostos
se origina dessa inibição pela formação de complexos com
a acetilcolinesterase levando ao acúmulo de acetilcolina
nas sinapses, junções neuromusculares e outros sítios
neuroefetores (Johnson 1975, Thompson et al. 1993). As
primeiras alterações clínicas surgem em 1-2 horas após

a exposição ao produto e nos casos não-letais a recupe-
ração ocorre em até 48 horas. A intoxicação crônica ocorre
quando o produto é aplicado de forma repetida em inter-
valos de alguns dias, observando-se sinais clínicos mo-
derados (Gava 2001).

Alguns ORFs, como clorpirifós, diclorvós, paration e
triclorfon os produzem um efeito tóxico não-relacionado à
capacidade de inibir a acetilcolinesterase, denominado
neurotoxicidade tardia que se caracteriza por ataxia e
paralisia dos membros (Johnson 1975). Ocorre axonopatia
distal com morte de neurônios, especialmente dos gran-
des neurônios da medula espinhal e seus processos
(McConnell et al. 1999). Essa forma de intoxicação tem
sido relacionada a uma enzima-alvo, denominada esterase
neurotóxica, resultando na alteração da velocidade de
transmissão da excitação ao longo dos nervos periféri-
cos. Paresia e paralisia são observadas no mínimo 8 dias
após a exposição ao produto (Johnson 1975, Radostits et
al. 2000) e neste período a atividade da enzima alvo pode
ser normal (Thompson et al. 1993). Esta forma de intoxi-
cação foi reproduzida experimentalmente em ovinos que
adoeceram 16-25 dias após a administração de haloxon
via oral (Souza et al. 1996).

O acúmulo de acetilcolina induz três tipos de sinais
clínicos: (1) muscarínicos, caracterizados por sudorese,
sialorréia, hipermotilidade gastrintestinal, diarréia, tenesmo
e bradicardia; (2) nicotínicos, resultantes da ação da
acetilcolina sobre as placas motoras e caracterizados por
rigidez muscular, tremores paresia e paralisia e (3) do
sistema nervoso central que resultam em inquietação,
ataxia, convulsão, depressão e coma (Barros & Driemeier
2007). Os sinais clínicos de ação tardia são caracteriza-
dos por dificuldade locomotora que progride para paresia
e paralisia. A morte ocorre por insuficiência cardíaca e
respiratória.

Na forma aguda há pouca diferença entre os sinais
clínicos produzidos por diferentes compostos, mas a via
de absorção pode estimular a ocorrência de um ou outro
tipo de sinal (Barros & Driemeier 2007).

Não há lesões macroscópicas características embora
congestão e hemorragias intestinais, congestão e edema
pulmonar e hemorragias na bexiga (Barbosa et al. 2005)
possam ser observados. Microscopicamente, na intoxi-
cação crônica podem ser observados edema axonal,
esferóides axonais, cromatólise e necrose neuronal prin-
cipalmente no tronco encefálico e medula espinhal
(Summers et al. 1995, Gava 2001). Os objetivos deste
trabalho foram descrever um surto intoxicação por ORFs
em bubalinos na região sul do Rio Grande do Sul.

MATERIAL E MÉTODOS
Os dados epidemiológicos e os sinais clínicos foram obtidos
em visita às propriedades ou fornecidos pelo médico veteriná-
rio responsável pelo rebanho. Três búfalos afetados que mor-
reram entre 8 e 10 dias após a aplicação do medicamento, fo-
ram necropsiados. Fragmentos de todos os órgãos foram fixa-
dos em formalina 10%, processados rotineiramente e corados
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pela hematoxilina e eosina (HE). Os seguintes cortes transver-
sais do sistema nervoso central foram processados rotineira-
mente para histopatologia: córtex frontal, núcleos da base,
tálamo, córtex parietal, colículos rostrais, córtex occipital, pon-
te, pedúnculos cerebelares, cerebelo, bulbo na altura do óbex,
medula cervical. Do sistema nervoso periférico foram colhidos
para histopatologia  nervos paravertebrais e cranianos. Frag-
mentos de fígado, rins, sistema nervoso central, conteúdo
ruminal e intestinal de um dos animais necropsiados foram en-
viados ao Laboratório de Análises Toxicológicas Ltda (Latox),
Porto Alegre, RS, para análise da presença de ORFs pelas técni-
cas de cromatografia em camada delgada e cromatografia ga-
sosa6.

Após o diagnóstico da intoxicação os animais foram tratados
com sulfato de atropina na dose de 15ml para cada animal uma
a duas vezes por dia. Os búfalos receberam, ainda, tratamento
de suporte com antitóxicos, fluidoterapia e antibiótico Riverin®.

RESULTADOS
Epidemiologia

O surto ocorreu em junho de 2008 em um lote de 267
búfalos (261 fêmeas e 6 machos) de uma propriedade
localizada no município de Pelotas, RS. Nesses búfalos
foi aplicado pour on de clorpirifós [0,0-dietil 0-(3,5,6-
tricloro-2-piridil)-fósforo-tionato] na dose de 10ml/100 kg
de peso animal (12mg/kg) para combate a infestação por
piolhos. O peso dos animais foi calculado por estimativa
entre 500-600 kg. Os primeiros animais afetados apre-
sentaram os sinais clínicos sete dias após a aplicação do
medicamento e os últimos 45 dias após. A evolução da
enfermidade variou de 24 horas a 5 dias, ocorrendo a morte
de 61 animais, cinco machos de 2,5 anos e 56 fêmeas
com idades entre 2,5-20 anos, das quais aproximadamen-
te 60% estavam prenhes.

Sinais clínicos
Os búfalos intoxicados apresentavam inicialmente

anorexia, salivação excessiva, diarréia e andar trôpego.
Com a evolução da enfermidade havia desidratação,
agressividade, tremores musculares, paresia e paralisia
flácida, principalmente dos membros pélvicos, decúbito
lateral e morte. Não foi possível estabelecer quantos bú-
falos que adoeceram se recuperaram após o tratamento
com sulfato de atropina.

Patologia
Foram necropsiados três búfalos e as lesões macros-

cópicas caracterizaram-se por congestão e hemorragias
intestinais, enfisema e edema pulmonar. Não foram ob-
servadas lesões histológicas no sistema nervoso central
e nervos periféricos estudados.

Nas amostras dos tecidos enviados ao Latox foram
encontrados resíduos de ORFs no sistema nervoso cen-
tral na concentração de 0,20ìg/kg no sistema nervoso
central e 0,30ìg/kg em um pool de fígado e rins.

DISCUSSÃO
O diagnóstico da intoxicação por ORFs (clorpirifós) foi
realizado com base no histórico da aplicação do produto
pour on, sinais clínicos, lesões macroscópicas e pela pre-
sença de resíduos do produto no sistema nervoso cen-
tral, fígado e rins de um dos animais mortos.

As manifestações clínicas observadas foram caracte-
rísticas da inibição da colinesterase com sinais muscarí-
nicos, nicotínicos e do sistema nervoso central, sendo
evidenciados 7-45 dias após à exposição ao produto.
Aparentemente ocorreu a forma denominada de neuroto-
xicidade tardia induzida por ORFs. A neurotoxicidade tar-
dia tem sido descrita em humanos e animais produzindo
uma síndrome paralítica associada a axonopatia distal que
se manifesta 1-4 semanas até poucos meses após a ex-
posição dependendo do composto utilizado, dose, freqüên-
cia da exposição e do solvente (Summers et al. 1995). A
neurotoxicidade tardia é produzida por alguns ORFs in-
cluindo o clorpirofós e os sinais clínicos observados são
de paresia e paralisia (Johnson 1975). Por outro lado, são
descritos também, outros sinais como diarréia, anorexia,
depressão, estase ruminal (Radostitis et al. 2000), que
foram observados nos búfalos deste relato. Em humanos
é descrita uma forma intermediária da intoxicação cujos
sinais clínicos aparecem 1-5 dias após os efeitos agudos
(crise colinérgica) e antes das manifestações de neuroto-
xicidade tardia (Peyon 2007).

A aplicação pour-on de medicamentos é utilizada para
liberação lenta de pequenas quantidades, o que neste caso
pode ter contribuído para o aparecimento dos sinais clíni-
cos até 45 dias após a aplicação do medicamento, asso-
ciada ao peso dos animais que foi apenas estimado o que
poderia ter levado a dosagens incorretas do produto.

A dose administrada aos búfalos de 12mg/kg de peso
animal é a recomendada para bovinos tratados com
clorpirifós, o que reforça que bubalinos, aparentemente
são mais sensíveis a esse produto do que os bovinos.
Tem sido mencionado que ORFs não devem ser utiliza-
dos em bubalinos na dose recomendada para bovinos já
que a sensibilidade dessa espécie a esses produtos é
variável e que tais doses não são seguras para a admi-
nistração em bubalinos (Raina et al. 1990). Trabalhos
experimentais nessa espécie demonstraram que 160mg/
kg de peso animal de diclorvós administradas oralmente
(Raina & Malik 1991), e 100-125mg/kg de peso animal de
malathion (Gupta, 1984) causaram sinais clínicos de into-
xicação aguda em poucos minutos à uma hora após a
exposição aos produtos, respectivamente.

Não foram observados sinais de intoxicação aguda nos
búfalos deste trabalho. Segundo alguns autores a maio-
ria dos ORFs é rapidamente metabolizada e as intoxica-
ções subaguda ou crônica raramente são observadas, a
não ser quando os animais recebem doses repetidas do
produto (Thompson et al. 1993). Um surto de intoxicação
crônica em bovinos foi relatado em Santa Catarina, após
a administração repetida de clorfenifós e triclorfon com
óleo queimado. Nessa oportunidade o curso clínico da

6 Adriana Wolffenbütten, Química toxicológica, Laboratório de
Toxicologia (Latox), Porto Alegre, RS.
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enfermidade variou de 3 a 5 meses (Gava 2001). Nos
búfalos do presente trabalho o curso clínico da doença
variou de 24 horas a 5 dias, após uma única aplicação.

As lesões macroscópicas observadas nos búfalos des-
te trabalho caracterizadas principalmente por congestão e
hemorragias no trato gastrintestinal, e enfisema e edema
pulmonar, apesar de serem inespecíficas, têm sido descri-
tas em outros surtos de intoxicação por ORFs indepen-
dente da forma clínica observada (Boermans et al. 1984,
Khan 2001, Barros et al. 2006). Histologicamente é menci-
onada a presença de edema axonal, cromatólise e necro-
se neuronal no tronco encefálico com esferóides axonais
na substância branca nos casos de intoxicação crônica por
esses produtos (Gava 2001). Na neurotoxicidade tardia
induzida por ORFs são descritas alterações degenerativas
nos nervos e degeneração neuroaxonal em núcleos do
cerebelo, bulbo e trato espinhal do trigêmeo e medula es-
pinhal (Summers et al. 1995, Souza et al. 1996) que não
foram observados nos búfalos deste trabalho. Em casos
agudos da intoxicação não tem sido observadas lesões
histológicas significativas (Castro et al. 2007).

Apesar da ausência de lesões histológicas no sistema
nervoso central e periférico dos búfalos deste trabalho o
aparecimento dos sinais clínicos somente após 7-45 dias
da exposição ao produto e à forma de aplicação do mes-
mo sugere a ocorrência da forma tardia da intoxicação.
Em um relato de neurotoxicidade tardia em bovinos tam-
bém não foram observadas lesões histológicas significa-
tivas no tecido nervoso e o diagnóstico foi feito com base
na epidemiologia, sinais clínicos e demonstração de ORFs
nos tecidos dos animais  (Thompson et al. 1993).

Sulfato de atropina, utilizado após a confirmação do
diagnóstico não foi eficiente para evitar as mortes dos
búfalos tratados, não sendo possível determinar quantos
animais tratados se recuperaram. Isso foi observado, tam-
bém, na intoxicação por tribufós em bovinos e atribuído
ao fato de que sulfato de atropina previne os efeitos
muscarínicos, mas não os nicotínicos que causam paresia
e paralisia (Pugh 1975, Boermans et al. 1984), os quais
foram observados, também, nos búfalos deste relato.

A intoxicação por ORFs deve ser diferenciada de ou-
tras enfermidades que causam sinais clínicos neurológi-
cos de paresia e paralisia dos membros posteriores e tre-
mores musculares como intoxicação por Claviceps paspali
que pode afetar vários animais em períodos curtos de tem-
po, raiva, botulismo e, também, infecção por Yersinia
peseudotuberculosis, que causa diarréia.

A intoxicação por ORFs não é freqüente em nossa re-
gião; apesar disso, episódios podem ocorrer quando os
animais são tratados com doses repetidas ou acima do
recomendado. Uma vez que os búfalos são mais sensíveis
à intoxicação por esses produtos do que os bovinos não é
recomendada a utilização desses compostos nessa espé-
cie animal.
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