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ABSTRACT.- Grecco F.B., Schild A.L., Soares M.P., Raffi M.B., Sallis E.S.V. & Damé
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This paper describes organophosphate (ORF) poisoning in a herd of water buffaloes
(Bubalus bubalis) in southern Brazil, which were treated with a single dose of 12mg/kg
body weight of Expertan® pour-on (chlorpyriphos) to control ectoparasites. Clinical signs,
observed 7-45 days after exposure, were diarrhea, hypersalivation, ataxia, muscular
tremors, weakness of pelvic limbs, paresis and flaccid paralysis and lateral recumbence.
Out of 267 buffaloes 61 died. Necropsy of three animals that died 24-72 hours after onset
of clinical signs, revealed congestion and serosal hemorrhages scattered along the bowel,
emphysema and edema of the lungs. No significant histopathological changes were found.
Residues of chlorpyriphos were detected in liver, kidneys and nervous system of the one
necropsied buffalo. Despite the absence of histological lesions in the central and peripheral
nervous system, the epidemiological, clinical, gross and toxicological findings suggest

delayed neurotoxicity induced by organophosphates.

INDEX TERMS: Diseases of water buffaloes, poisoning, organophosphate toxicosis.

RESUMO.- Descreve-se um surto de intoxicagao por or-
ganofosforados (ORFs) em bufalos (Bubalus bubalis) na
regiao sul do Rio Grande do Sul. Os animais foram sub-
metidos a aplicacao de Expertan® pour-on (clorpirifés)
na dose de 12mg/kg de peso animal para controle de
infestacao por piolhos e desenvolveram sinais clinicos de
intoxicagdo em um periodo variavel entre 7-45 dias apds
a exposicao ao produto. Os sinais clinicos caracteriza-
ram-se por anorexia, diarréia, salivacao intensa, incoor-
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denacgéo motora, tremores musculares, paresia e parali-
sia flacida, decubito lateral e morte. Em consequéncia da
intoxicagao morreram 61 bufalos de um total de 267 ani-
mais sob risco. Foram realizadas trés necropsias de bu-
falos que morreram 24-72 horas apds o inicio dos sinais
clinicos. As lesbes macroscoépicas caracterizaram-se por
congestdo e hemorragias intestinais, enfisema e edema
pulmonares. Nao foram observadas alteragcdes micros-
copicas significativas em nenhum dos animais. Apesar
da auséncia de alteracdes histoldgicas no sistema nervo-
so central e periférico, os achados epidemioldgicos, clini-
C0Ss, macroscopicos e toxicoldgicos sugerem o diagndsti-
co de neurotoxicidade tardia induzida por ORFs.

TERMOS DE INDEXACAOQ: Doencas de buifalos, intoxicacdes,
toxicose por organofosforados.

INTRODUCAO

Compostos organofosforados (ORFs) e carbamatos fa-
zem parte de um grupo de substancias utilizadas ampla-
mente como inseticidas, na agricultura, como anti-helmin-
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ticos ou no controle de ectoparasitas em algumas espéci-
es domésticas. Os ORFs mais frequentemente utilizados
sdo metaminofés, dimixion, fenitrotion, fention, fosfomet,
triclorfon, clorfenrifds, ethion, diazinon e clorpirifés. Com
menor freqliéncia sao utilizados os carbamatos carbaril,
aldicarb, carbofuran, methomyl, popoxur, oxamil, pirimidi-
carb e dioxicarb (Osweiler 1998, Barbosa et al. 2005).
Esses produtos sédo rapidamente absorvidos por ingestao,
inalacdo, absorcao percutanea e pela conjuntiva (Ra-
dostitis et al. 2000) sendo que a taxa de absorgdo cuta-
nea é influenciada pelo solvente utilizado (Barros et al.
2006).

O uso inadequado dos ORFs pode causar grandes
prejuizos na pecuaria e a intoxicagao ocorre por contami-
nagcao da agua, alimentos, pastagens, preparagao e uso
de concentragcbes excessivas do produto (Boermans et
al.1984, Radostits et al. 2000). Alguns fatores de risco
para a ocorréncia da intoxicagao tém sido mencionados
como idade (animais jovens sao sensiveis), estresse, pri-
vagcao de agua, frio intenso e sexo (fémeas prenhes e
machos inteiros maiores de 8 meses). Sao também fato-
res de risco os métodos de aplicacao, p.e. aplicagdo pour
on tem efeito retardado em até 24 horas se comparada
com a pulverizacao (Radostitis et al. 2000). Alguns pro-
dutos sao mais toxicos para as fémeas como o diclorvos,
dioxation e paration e outros possuem toxicidade maior
para machos como o clorpirifos, dimetoato e fention e ndo
devem ser utilizados em animais maiores de 8 meses
devido a interacao com a testosterona (Radostitis et al.
2000).

A dose téxica dos ORFs varia de acordo com o produ-
to (Barros et al. 2006). Em trabalhos de intoxicacéao expe-
rimental tem sido demonstrado que a ordem de toxicida-
de desses produtos difere amplamente entre bufalos e
outras espécies domésticas e que a extrapolacao de da-
dos sobre doses utilizadas em bovinos néo deve ser feita
para bubalinos (Raina et al. 1990). Diclorvds na dose de
160mg via oral para bufalos jovens causou sinais clinicos
em 4-10 minutos apds administracao (Raina et al. 1990).

No Brasil ha descricao de surtos da intoxicagao por
ORFs em bovinos em Santa Catarina (Gava 2001), no
Para (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 racas zebuinas a intoxicacdo (Barros
& Driemeier 2007). Intoxicacdo por ORFs em bufalos foi
mencionada por Damé (2000) em um lote de 7 animais
machos dos quais um morreu 5 dias apos o inicio dos
sinais clinicos de apatia e salivagdo que iniciaram uma
semana apos tratamento com triclorfon.

Muitos ORFs inibem a atividade da enzima acetil-
colinesterase. O efeito toxico agudo destes compostos
se origina dessa inibicao pela formagao de complexos com
a acetilcolinesterase levando ao acumulo de acetilcolina
nas sinapses, jun¢des neuromusculares e outros sitios
neuroefetores (Johnson 1975, Thompson et al. 1993). As
primeiras alterac¢des clinicas surgem em 1-2 horas apds
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a exposicao ao produto e nos casos nao-letais a recupe-
racao ocorre em até 48 horas. A intoxicagéo cronica ocorre
quando o produto € aplicado de forma repetida em inter-
valos de alguns dias, observando-se sinais clinicos mo-
derados (Gava 2001).

Alguns ORFs, como clorpirifés, diclorvds, paration e
triclorfon os produzem um efeito téxico nao-relacionado a
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 neurdnios, especialmente dos gran-
des neurbnios da medula espinhal e seus processos
(McConnell et al. 1999). Essa forma de intoxicagdo tem
sido relacionada a uma enzima-alvo, denominada esterase
neurotdxica, resultando na alteragdo da velocidade de
transmissao da excitagdo ao longo dos nervos periféri-
cos. Paresia e paralisia sdo observadas no minimo 8 dias
apos a exposicao ao produto (Johnson 1975, Radostits et
al. 2000) e neste periodo a atividade da enzima alvo pode
ser normal (Thompson et al. 1993). Esta forma de intoxi-
cacéo foi reproduzida experimentalmente em ovinos que
adoeceram 16-25 dias ap6s a administragédo de haloxon
via oral (Souza et al. 1996).

O acumulo de acetilcolina induz trés tipos de sinais
clinicos: (1) muscarinicos, caracterizados por sudorese,
sialorréia, hipermotilidade gastrintestinal, diarréia, tenesmo
e bradicardia; (2) nicotinicos, resultantes da acao da
acetilcolina sobre as placas motoras e caracterizados por
rigidez muscular, tremores paresia e paralisia e (3) do
sistema nervoso central que resultam em inquietagéo,
ataxia, convulsao, depressao e coma (Barros & Driemeier
2007). Os sinais clinicos de acao tardia sao caracteriza-
dos por dificuldade locomotora que progride para paresia
e paralisia. A morte ocorre por insuficiéncia cardiaca e
respiratoria.

Na forma aguda ha pouca diferenca entre os sinais
clinicos produzidos por diferentes compostos, mas a via
de absorgao pode estimular a ocorréncia de um ou outro
tipo de sinal (Barros & Driemeier 2007).

N&ao ha lesdes macroscopicas caracteristicas embora
congestdo e hemorragias intestinais, congestao e edema
pulmonar e hemorragias na bexiga (Barbosa et al. 2005)
possam ser observados. Microscopicamente, na intoxi-
cacgao crOnica podem ser observados edema axonal,
esferdides axonais, cromatoélise e necrose neuronal prin-
cipalmente no tronco encefalico e medula espinhal
(Summers et al. 1995, Gava 2001). Os objetivos deste
trabalho foram descrever um surto intoxicacao por ORFs
em bubalinos na regiéo sul do Rio Grande do Sul.

MATERIAL E METODOS

Os dados epidemioldgicos e os sinais clinicos foram obtidos
em visita as propriedades ou fornecidos pelo médico veterina-
rio responsavel pelo rebanho. Trés bufalos afetados que mor-
reram entre 8 e 10 dias ap6s a aplicagdo do medicamento, fo-
ram necropsiados. Fragmentos de todos os érgaos 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: cértex frontal, nicleos da base,
talamo, cortex parietal, coliculos rostrais, cértex occipital, pon-
te, pedunculos cerebelares, cerebelo, bulbo na altura do dbex,
medula cervical. Do sistema nervoso periférico foram colhidos
para histopatologia nervos paravertebrais e cranianos. Frag-
mentos de figado, rins, sistema nervoso central, conteudo
ruminal e intestinal de um dos animais necropsiados foram en-
viados ao Laboratério de Analises Toxicoldgicas Ltda (Latox),
Porto Alegre, RS, para analise da presenca de ORFs pelas técni-
cas de cromatografia em camada delgada e cromatografia ga-
sosa®.

Apds o diagnostico da intoxicagao os animais foram tratados
com sulfato de atropina na dose de 15ml para cada animal uma
a duas vezes por dia. Os bufalos receberam, ainda, tratamento
de suporte com antitdxicos, fluidoterapia e antibiético Riverin®.

RESULTADOS

Epidemiologia

O surto ocorreu em junho de 2008 em um lote de 267
bufalos (261 fémeas e 6 machos) de uma propriedade
localizada no municipio de Pelotas, RS. Nesses bufalos
foi aplicado pour on de clorpirifés [0,0-dietil 0-(3,5,6-
tricloro-2-piridil)-fésforo-tionato] na dose de 10mi/100 kg
de peso animal (12mg/kg) para combate a infestacao por
piolhos. O peso dos animais foi calculado por estimativa
entre 500-600 kg. Os primeiros animais afetados apre-
sentaram os sinais clinicos sete dias apés a aplicacéao do
medicamento e os ultimos 45 dias apds. A evolucao da
enfermidade variou de 24 horas a 5 dias, ocorrendo a morte
de 61 animais, cinco machos de 2,5 anos e 56 fémeas
com idades entre 2,5-20 anos, das quais aproximadamen-
te 60% estavam prenhes.

Sinais clinicos

Os bufalos intoxicados apresentavam inicialmente
anorexia, salivacao excessiva, diarréia e andar trépego.
Com a evolugcédo da enfermidade havia desidratacéo,
agressividade, tremores musculares, paresia e paralisia
flacida, principalmente dos membros pélvicos, decubito
lateral e morte. Nao foi possivel estabelecer quantos bu-
falos que adoeceram se recuperaram apos o tratamento
com sulfato de atropina.

Patologia

Foram necropsiados trés bufalos e as lesdes macros-
copicas caracterizaram-se por congestao e hemorragias
intestinais, enfisema e edema pulmonar. Nao foram ob-
servadas lesdes histoldgicas no sistema nervoso central
e nervos periféricos estudados.

Nas amostras dos tecidos enviados ao Latox foram
encontrados residuos de ORFs no sistema nervoso cen-
tral na concentragdo de 0,20ig/kg no sistema nervoso
central e 0,30ig/kg em um pool de figado e rins.

6 Adriana Wolffenbitten, Quimica toxicoldgica, Laboratério de
Toxicologia (Latox), Porto Alegre, RS.

DISCUSSAO
O diagndstico da intoxicacao por ORFs (clorpirifds) foi
realizado com base no histérico da aplicagéo do produto
pour on, sinais clinicos, lesbes macroscopicas e pela pre-
senca de residuos do produto no sistema nervoso cen-
tral, figado e rins de um dos animais mortos.

As manifestagdes clinicas observadas foram caracte-
risticas da inibicdo da colinesterase com sinais muscari-
nicos, nicotinicos e do sistema nervoso central, sendo
evidenciados 7-45 dias apds a exposicao 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 sindrome paralitica associada a axonopatia distal que
se manifesta 1-4 semanas até poucos meses apods a ex-
posicéao dependendo do composto utilizado, dose, freqiién-
cia da exposicao e do solvente (Summers et al. 1995). A
neurotoxicidade tardia é produzida por alguns ORFs in-
cluindo o clorpirofés e os sinais clinicos observados sao
de paresia e paralisia (Johnson 1975). Por outro lado, séo
descritos também, outros sinais como diarréia, anorexia,
depressao, estase ruminal (Radostitis et al. 2000), que
foram observados nos bufalos deste relato. Em humanos
é descrita uma forma intermediaria da intoxicacdo cujos
sinais clinicos aparecem 1-5 dias apos os efeitos agudos
(crise colinérgica) e antes das manifestacdes de neuroto-
xicidade tardia (Peyon 2007).

A aplicacdo pour-on de medicamentos é utilizada para
liberacao lenta de pequenas quantidades, o que neste caso
pode ter contribuido para o aparecimento dos sinais clini-
cos até 45 dias apods a aplicagcao 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 bufalos de 12mg/kg de peso
animal é a recomendada para bovinos tratados com
clorpirifés, o que reforca que bubalinos, aparentemente
sa0 mais sensiveis a esse produto do que os bovinos.
Tem sido mencionado que ORFs nao devem ser utiliza-
dos em bubalinos na dose recomendada para bovinos ja
que a sensibilidade dessa espécie a esses produtos é
variavel e que tais doses nao sao seguras para a admi-
nistracdo em bubalinos (Raina et al. 1990). Trabalhos
experimentais nessa espécie demonstraram que 160mg/
kg de peso animal de diclorvds administradas oralmente
(Raina & Malik 1991), e 100-125mg/kg de peso animal de
malathion (Gupta, 1984) causaram sinais clinicos de into-
xicacdo aguda em poucos minutos a uma hora apds a
exposicao aos produtos, respectivamente.

Nao foram observados sinais de intoxicagao aguda nos
bufalos deste trabalho. Segundo alguns autores a maio-
ria dos ORFs é rapidamente metabolizada e as intoxica-
cbes subaguda ou crdnica raramente sao observadas, a
nao ser quando os animais recebem doses repetidas do
produto (Thompson et al. 1993). Um surto de intoxicagao
cronica em bovinos foi relatado em Santa Catarina, apds
a administracao repetida de clorfenifos e triclorfon com
6leo queimado. Nessa oportunidade o curso clinico da
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enfermidade variou de 3 a 5 meses (Gava 2001). Nos
bufalos do presente trabalho o curso clinico da doenga
variou de 24 horas a 5 dias, apds uma unica aplicacao.

As lesbes macroscopicas observadas nos bufalos des-
te trabalho caracterizadas principalmente por congestéao e
hemorragias no trato gastrintestinal, e enfisema e edema
pulmonar, apesar de serem inespecificas, tém sido descri-
tas em outros surtos de intoxicagdo por ORFs indepen-
dente da forma clinica observada (Boermans et al. 1984,
Khan 2001, Barros et al. 2006). Histologicamente é menci-
onada a presenca de edema axonal, cromatdlise e necro-
se neuronal no tronco encefalico com esferdides axonais
na substancia branca nos casos de intoxicagéo cronica por
esses produtos (Gava 2001). Na neurotoxicidade tardia
induzida por ORFs sao descritas alteragcdes degenerativas
nos nervos e degeneracdo neuroaxonal em nucleos do
cerebelo, bulbo e trato espinhal do trigémeo e medula es-
pinhal (Summers et al. 1995, Souza et al. 1996) que nao
foram observados nos bufalos deste trabalho. Em casos
agudos da intoxicacdo nao tem sido observadas lesbes
histoldgicas significativas (Castro et al. 2007).

Apesar da auséncia de les6es histolégicas no sistema
nervoso central e periférico dos bufalos deste trabalho o
aparecimento dos sinais clinicos somente apds 7-45 dias
da exposicao ao produto e a forma de aplicagéao do mes-
mo sugere a ocorréncia da forma tardia da intoxicagao.
Em um relato de neurotoxicidade tardia em bovinos tam-
bém nao foram observadas lesdes histoldgicas significa-
tivas no tecido nervoso e o diagndstico foi feito com base
na epidemiologia, sinais clinicos e demonstracdo de ORFs
nos tecidos dos animais (Thompson et al. 1993).

Sulfato de atropina, utilizado apds a confirmacgéo do
diagnostico néo foi eficiente para evitar as mortes dos
bufalos tratados, ndo sendo possivel determinar quantos
animais tratados se recuperaram. Isso foi observado, tam-
bém, na intoxicagado por tribufés em bovinos e atribuido
ao fato de que sulfato de atropina previne os efeitos
muscarinicos, mas nao os nicotinicos que causam paresia
e paralisia (Pugh 1975, Boermans et al. 1984), os quais
foram observados, também, nos bufalos deste relato.

A intoxicagé@o por ORFs deve ser diferenciada de ou-
tras enfermidades que causam sinais clinicos neuroldgi-
cos de paresia e paralisia dos membros posteriores e tre-
mores musculares como intoxicagao por Claviceps paspali
que pode afetar varios animais em periodos curtos de tem-
po, raiva, botulismo e, também, infec¢do por Yersinia
peseudotuberculosis, que causa diarréia.

A intoxicagé@o por ORFs néo é freqliente em nossa re-
gido; apesar disso, episodios podem ocorrer quando os
animais séo tratados com doses repetidas ou acima do
recomendado. Uma vez que os bufalos sdo mais sensiveis
a intoxicagao por esses produtos do que os bovinos nao é
recomendada a utilizacdo desses compostos nessa espé-
cie animal.
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