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ABSTRACT.- Nogueira V.A., Peixoto T.C., França T.N., Caldas S.A. & Peixoto P.V. 2011.
[Monofluoroacetate poisoning in animals.] Intoxicação por monofluoroacetato em animais.
Pesquisa Veterinária Brasileira 31(10):823-838. Projeto Sanidade Animal Embrapa/UFRRJ,
Seropédica, RJ 23890-000, Brazil. E-mail: vivianmedvet@yahoo.com.br

Monofluoroacetate (MF) or monofluoroacetic acid is used in Australia and New Zealand
for control of native or exotic mammals. The compounds are prohibited in Brazil, as they
remain stable for decades and as risk for poisoning of animals and men exists. Cases of criminal
and accidental poisonings have been reported in the country. MF was identified in several
poisonous plants, the ingestion of which causes “sudden death” in cattle in South Africa,
Australia and Brazil. The poisoning leads in the Krebs cycle to the formation of fluorocitrate,
its active metabolite, what competitively blocks aconitase in the cycle, with decrease in the
production of ATP. Animal species have been classified into four categories regarding the
effects caused by MF: (I) on heart, (II) heart and central nervous system, (III) central nertvous
system or (IV) with atypical symptoms. In this paper, we present an updated critical review
on MF poisoning. The diagnosis is made through the history of ingestion of the poison, by
clinical findings and confirmation through toxicological examination. Vacuolar-hydropic
degeneration of the epithelial cells of the distal convoluted kidney tubules has been considered
as characteristic of the poisoning in animal species. The treatment of MF poisoning is a
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RESUMO.- O monofluoroacetato (MF) ou ácido monofluoro-
acético é utilizado na Austrália e Nova Zelândia no controle
populacional de mamíferos nativos ou exóticos. O uso desse
composto é proibido no Brasil, devido ao risco de intoxicação
de seres humanos e de animais, uma vez que a substância
permanece estável por décadas. No Brasil casos recentes de
intoxicação criminosa ou acidental têm sido registrados. MF
foi identificado em diversas plantas tóxicas, cuja ingestão de-
termina “morte súbita” de bovinos na África do Sul, Austrália
e no Brasil. O modo de ação dessa substância baseia-se na
formação do fluorocitrato, seu metabólito ativo, que bloqueia
competitivamente a aconitase e o ciclo de Krebs, o que reduz
produção de ATP. As espécies animais têm sido classificadas
nas quatro Categorias em função do efeito provocado por MF:
(I) no coração, (II) no sistema nervoso central (III) sobre o
coração e sistema nervoso central ou (IV) com sintomatologia
atípica. Neste trabalho, apresenta-se uma revisão crítica atu-
alizada sobre essa substância. O diagnóstico da intoxicação
por MF é realizado pelo histórico de ingestão do tóxico, pelos
achados clínicos e confirmado por exame toxicológico. Uma
forma peculiar de degeneração hidrópico-vacuolar das célu-
las epiteliais dos túbulos uriníferos contorcidos distais tem
sido considerada como característica dessa intoxicação em
algumas espécies. O tratamento da intoxicação por MF é um
desafio, pois ainda não se conhece um agente capaz de rever-
te-la de maneira eficaz; o desfecho geralmente é fatal.

TERMOS DE INDEXAÇÃO: Monofluoroacetato, intoxicação, clínica,
patologia, terapêutica, animais.

INTRODUÇÃO
Embora a comercialização do monofluoroacetato (MF) tenha
sido suspensa (Brasil 1997), a intoxicação criminosa por essa
substância ainda tem ocorrido no Brasil, dado que esse com-
posto desde que armazenado sob condições adequadas, per-
manece inalterado por muitas décadas (Eisler 1995).

Outro aspecto significativo relaciona-se ao fato do MF ser
considerado por alguns como o princípio tóxico das chama-
das plantas brasileiras que causam morte súbita (PBCMS),
responsáveis por sérios prejuízos econômicos à pecuária
brasileira. Döbereiner & Tokarnia (1959) verificaram no rim
de bovinos intoxicados por Palicourea marcgravii, uma lesão
por eles designada degeneração hidrópico-vacuolar (DHV) dos
túbulos uriníferos contorcidos distais, que consideram típica
para essa intoxicação e de grande valor diagnóstico, em fun-
ção de sua distribuição peculiar, quase exclusiva a esses
túbulos e pela marcada cariopicnose. Mais tarde, verificou-se
que tal lesão também aparecia no rim de grande parte dos
animais intoxicados com doses únicas de todas as outras onze
PBCMS e, em parte menor dos bovinos e ovinos que ingerem
frações diárias da dose letal de algumas plantas desse grupo
(Tokarnia et al. 2000).

Ambas as hipóteses, porém, vêm sendo há muito questi-

onadas. Estudos recentes, por outro lado, indicam que não só
MF é, em última análise, a causa da morte dos animais into-
xicados por essas plantas, como também é capaz de induzir
uma lesão renal idêntica à observada por Döbereiner &
Tokarnia (1959). (Peixoto et al. 2010, Peixoto et al. 2011c,
Nogueira et al. 2010)

No intuito de diminuir dúvidas e aprofundar conhecimen-
tos sobre MF, este trabalho tem como objetivo apresentar e
discutir, de forma atualizada e crítica, os aspectos clínicos,
toxicológicos, patológicos e patogenéticos mais importantes
da intoxicação por essa substância nas diferentes espécies
animais.

ASPECTOS HISTÓRICOS
O monofluoroacetato (MF) foi sintetizado pela primeira vez
na Bélgica em 1896 (Chenoweth 1949, Atzert 1971) e paten-
teado em 1927, como preventivo contra traças (Sayama &
Brunetti 1952). A toxicidade dessa substância foi observada
pela primeira vez na Alemanha em 1934 (Atzert 1971). No
final dos anos 30 e início dos anos 40, cientistas poloneses
estudaram as propriedades tóxicas dos compostos de
fluoroacetato, especialmente o ácido fluoroacético de metil
éster (Chenoweth 1949). Em 1944, Marais isolou o mono-
fluoroacetato de potássio (CH2FCOOK) de Dichapetalum
cymosum, planta da África do Sul reconhecida como tóxica
em meados de 1890 (Peacock 1964). Além de D. cymosum, os
compostos que contêm fluoroacetato também foram isola-
dos ou identificados por cromatografia gasosa (Oelrichs &
McEwan 1962, McEwan 1964), espectroscopia (Baron et al.
1987) e ressonância magnética nuclear (Krebs et al. 1994,
Moraes-Moreau et al. 1995) em outras plantas tóxicas na Aus-
trália (Oxylobium spp., Acacia georginae e Gastrolobium spp.),
na África (Dichapetalum toxicarium e D. cymosum) e no Bra-
sil (Palicourea marcgravii, Arrabidaea bilabiata) e, possivel-
mente, em Mascagnia rigida por cromatografia líquida e em
camada delgada (Cunha 2008).

Durante a Segunda Guerra Mundial (1939-1945), devido
à falta de rodenticidas como tálio e estricnina, iniciaram-se
testes com substâncias alternativas (Eisler 1995). Em junho
de 1944, o Departamento de Pesquisa Científica e Desenvol-
vimento dos Estados Unidos forneceu MF e outros produtos
químicos ao Centro de Pesquisa de Animais Selvagens para
serem testados como rodenticidas. O Centro de Pesquisa deu
a MF o número 1080, que subsequentemente foi adotado
como nome popular. Amostras da substância também foram
enviadas ao Centro de Pesquisa de Animais Selvagens de
Denver, EUA, para testes adicionais em outras espécies. Os
resultados comprovaram o valor do composto 1080 como
controlador eficiente de predadores de animais de produção
(Atzert 1971). Ainda durante a Segunda Guerra, MF prote-
geu tropas aliadas no Pacífico contra roedores (Peacock
1964). Nos EUA foi empregado pela primeira vez em 1945

challenge, since there is still not known any agent that effectively can reverse the poisoning,
which generally is fatal.

INDEX TERMS: Monofluoroacetate, poisoning, clinic, pathology, therapeutic, animals.
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Quadro 1. Casos recentes de intoxicação humana por monofluoroacetato de sódio

Ano Faixa etária  Circunstância da exposição Total Raticida
<6 anos 6-19anos >19 anos ND Não Intencional Outros NI

intencional

2005 - - 01 -  - 01 - 01 87
2006 - - 03 - 01 02 - 03 70
2007 01 01 07 01 01 08 01 10 85

2008/2009 - 01 02 - 01 02 - 03 44

*ND = não determinado, NI = não identificado. Fonte: Nicolella et al. (2005, 2006, 2007, 2008-2009).

Fig.1. Estrutura química do monofluoroacetato de sódio.

para controle de roedores e, mais tarde, coiotes e coelhos
(Hornshaw et al. 1986, Aulerich et al. 1987).

Entre 1946 e 1949, nos EUA, doze pessoas morreram in-
toxicadas acidentalmente por MF quando este foi utilizado
como rodenticida. Neste mesmo período uma criança adoe-
ceu após comer carne cozida de um esquilo intoxicado por
MF, mas depois se recuperou (EPA 1976). Desde 1955, essa
substância tem sido usada especialmente na Austrália e Nova
Zelândia para controlar coelhos europeus (Oryctolagus cu-
niculus), dingos (Canis familiaris dingo), porcos selvagens
(Sus scrofa), marsupiais australianos (Trichosurus vulpecula)
e várias espécies de canguru (McIlroy 1981, 1982a, 1984,
Twigg & King 1991). O uso do composto 1080 nos EUA foi
proibido em 1972 devido, em parte, às mortes de animais não-
alvos (Balcomb et al. 1983); atualmente, a sua utilização nes-
se país está restrito à proteção de animais de produção (ovi-
nos e caprinos) contra predadores como coiotes (Palmateer
1989, 1990). No Brasil, seu emprego tornou-se restrito a cam-
panhas públicas a partir de 1980, e, em 1982 sua fabricação,
comercialização e uso foram proibidos pelo Ministério da
Saúde (Adesp 2007). Posteriormente, a sua utilização em
produtos rodenticidas domissanitários foi legalmente proibi-
da pela Portaria no. 321, de 28 de Julho de 1997 (Brasil 1997).
Segundo Aptekman et al. (2003), cães e gatos são as princi-
pais espécies intoxicadas por MF, seja em situações aciden-
tais ou criminosas, e os atendimentos clínicos dos animais
com suspeita de intoxicação por esse agente são frequentes.
Durante o período de 1999-2003, MF foi responsável por
apenas 1,6% das mortes em cães, causadas por agentes tóxi-
cos no Hospital Veterinário da FMVZ-Unesp, em Botucatu,
SP (Xavier et al. 2002).

Em 2004, 73 animais morreram envenenados por MF no
Zoológico de São Paulo, entre eles 3 chimpanzés, 3 antas, 5
dromedários, um elefante, um bisão, um orangotango, um ma-
caco-de-cheiro, 2 tamanduás, um sagui-preto-de-mão-ama-
rela, 2 macacos-caiarara, 10 mico-leões-dourados e 43 por-
cos-espinhos (Ortis 2005).

Em 2005-2009 foram confirmados 17 casos de intoxica-
ção por fluoroacetato de sódio em seres humanos no Estado
do Rio Grande do Sul, sem especificar o desfecho (Quadro 1).

PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS
MF é um derivado do ácido monofluoroacético e, quando en-
contrado sob a forma de sal de sódio, é cristalino (McGirr &
Papworth 1955), branco, inodoro, insípido (Oliveira 1955,
Egekeze & Oehme 1979), higroscópico quando exposto ao
ar, solúvel em água, relativamente insolúvel em solventes or-

gânicos, tais como querosene, álcool, acetona ou óleos vege-
tais e animais (Egekeze & Oehme 1979). É uma substância
não-volátil (Oliveira 1955), quimicamente estável (Gribble
1973) à luz solar e à temperatura de 54ºC (EPA 1995), devido
à forte ligação entre os átomos de carbono e flúor, resiste a
temperaturas de até 110ºC (Eisler 1995) e só se decompõe a
partir de 200ºC (Beasley 2002). Algumas soluções aquosas
de MF retêm suas propriedades rodenticidas por pelo menos
12 meses (Eisler 1995). O monofluoroacetato de sódio apre-
senta fórmula molecular CH2FCOONa (Fig.1) e massa mole-
cular 100,02g/mol (Beasley 2002).

MODO DE AÇÃO
O modo de ação de monofluoroacetato (MF) baseia-se na for-
mação do fluorocitrato, seu metabólito ativo, formado no or-
ganismo por meio da denominada “síntese letal”. O fluoroa-
cetato se liga à acetil Coenzima A (CoA) para formar fluoro-
acetil CoA, que substitui o acetil CoA no ciclo energético de
Krebs e reage com citrato sintase para produzir fluorocitrato.
Este composto bloqueia competitivamente a aconitase o que
impede a formação das coenzimas NADH e FADH2 e, desta
forma, não há transferência de elétrons para a cadeia respira-
tória e formação de ATP a partir de ADP. Com a queda na pro-
dução de ATP, processos metabólicos dependentes de energia
são bloqueados. Adicionalmente não há conversão do citrato
em isocitrato (Fig.2), e observa-se um acúmulo de citrato em
vários tecidos (Buffa & Peters 1949, Gagnin & Maravalhas
1969, Clarke 1991). O bloqueio do ciclo de Krebs induzido por
MF provoca importante redução do metabolismo da energia
oxidativa e também diminui a oxidação do acetato e a síntese
hepática de acetoacetato. A utilização de acetoacetato nos
tecidos é inibida e há acúmulo de ceto-substâncias no san-
gue, que são excretadas pela urina. Verifica-se também dimi-
nuição no uso do piruvato na incorporação de CO2 nos ácidos
orgânicos (Novák et al. 1972). Adicionalmente há hipocalce-
mia, uma vez que o citrato, em concentrações elevadas no
organismo, exerce um efeito quelante sobre o cálcio (Eason
2002, Collicchio-Zuanaze et al. 2006). Outras enzimas secun-
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Fig.2. Ação do monofluoroacetato de sódio no ciclo
de Krebs.

Quadro 2. Doses orais letais do MF para diferen-
tes espécies animais

Espécie Dose oral letal(mg/kg)

Cães 0,06 - 0,20a

Bovinos 0,15 - 0,62b

Ratos 0,10 - 3,0c

Ovinos 0,25 - 0,50b

Caprinos 0,30 - 0,70b

Gatos 0,30 - 0,50b

Suínos 0,30 - 0,40b

Cobaios 0,5 - 1,0d

Equinos 0,50 - 1,75b

Camundongos 0,50 - 17,0c

Coelhos 0,80a

Passeriformes 2,50c

Galinhas 5,0 - 7,50c

Macacos 10,0 -12,0d

Sapos 150,0 (SC) c*

Homem 2,0 - 10,0e

a Parton (2006), bHumphreys (1988), cChenoweth (1949),
dFoss (1948), eGajdusek & Luther (1950), *Via subcutâ-
nea.

dariamente afetadas são succinato desidrogenase (Fanshier
et al. 1964), hexoquinase (Bowman 1964), acetil CoA
carboxilase, malonil CoA, piruvato carboxilase (Mehlman
1968) e ATP citrato-liase (Rokita & Walsh 1983). Contudo,
ainda não é bem esclarecida a relevância de tais interferênci-
as nessas enzimas.

TOXICIDADE DE MONOFLUOROACETATO
O monofluoroacetato (MF) é altamente tóxico para todas as
espécies animais (Humphreys 1988), inclusive para o homem
(McTaggart 1970), no entanto os efeitos tóxicos são muito
variáveis em função da espécie intoxicada e da sensibilidade
individual (Quadro 2) (McIlroy 1981). Além disso, há dife-
renças significativas no período de latência existente antes
do aparecimento dos primeiros sinais clínicos e o intervalo
de tempo entre a ingestão de MF e a morte nas diversas espé-
cies de vertebrados. De fato, alguns animais morrem em pou-
cos minutos e outros podem sobreviver por vários dias
(McIlroy 1986), conforme apresentado no Quadro 3.

Os canídeos apresentam maior sensibilidade a essa subs-
tância, seguidos por outros carnívoros, herbívoros e aves, já os
répteis e anfíbios são os menos sensíveis (McIlroy 1986). Al-
guns autores acreditam que tal variação de sensibilidade esta
relacionada ao grau de eliminação ou de condensação da subs-
tância com o oxaloacetato (Hatch 1987), bem como com a taxa
metabólica do organismo, especificamente do metabolismo
oxidativo celular, que pode favorecer ou não a metabolização e
a eliminação de substâncias tóxicas (Goncharov et al. 2005). A
razão exata para essa variação, contudo, ainda não é totalmen-
te compreendida (Goh et al. 2005).

Em relação à sensibilidade individual, observou-se que tanto
mamíferos jovens quanto fêmeas de mamíferos aquáticos du-
rante o cio, são mais sensíveis a MF, quando comparados com
outros animais da mesma espécie (McIlroy 1981). Outros es-
tudos determinaram que, sob temperaturas elevadas (23-37ºC)
os guaxinins (Procyon lotor) são mais sensíveis a MF do que
em temperaturas mais amenas (13-23oC) (Eastland & Beasom
1986), assim como, camundongos e sapos (Chenoweth 1949),

uma vez que a temperatura ambiental altera o metabolismo
individual e a sensibilidade a essa substância (Eastland &
Beasom 1986). De fato, Tokarnia et al. (2000) verificaram que
o calor ambiental excessivo pode precipitar os sintomas (ou
encurtar o período para o aparecimento dos sintomas) no caso
de intoxicação por algumas plantas que tenham o ácido mono-
fluoroacético como principio tóxico. Por outro lado, ratos into-
xicados experimentalmente com 5,0mg/kg de MF, quando sub-
metidos à temperatura ambiental de 23º e 17ºC apresentaram
comportamento oposto, já que a taxa de mortalidade aumenta
de 3% para 47%, respectivamente (Misustová et al. 1969).
Segundo Buffa & Pasqualli-Ronchetti (1977), o variável grau
de permeabilidade da membrana celular a MF, bem como dife-
renças morfológicas e funcionais entre grupos celulares po-
dem, de certa forma, justificar a diferença na toxidez da subs-
tância para as diversas espécies animais. Entretanto, Eisler
(1995) considera que a variação na resposta individual a MF
pode ser atribuída à reduzida habilidade em converter o fluo-
roacetato em fluorocitrato.

MF exerce efeito direto sobre o sistema efetor da termor-
regulação. O bloqueio específico do ciclo de Krebs provoca
uma redução na produção de calor e do metabolismo aeróbico
com consequente hipotermia, já observada em gatos
(Misustová et al. 1969, Collicchio-Zuanaze et al. 2006) e ra-
tos (Sikulová & Novák 1970).

Em ratos, foi demonstrado experimentalmente que o
acúmulo de citrato é mais acentuado no rim e no fígado
(Spencer & Lowenstein 1967) e, em coelhos, no miocárdio e
cérebro (Huang et al. 1980). Outros estudos verificaram que
a concentração do citrato no rim aumenta progressivamente
da região cortical para a medular (Simonnet et al. 1980) e
que, a excreção do citrato acumulado no organismo está dire-
tamente relacionada às condições metabólicas durante a in-
toxicação por MF (Grollman et al. 1961). Segundo esses au-
tores, em quadros de acidose e acidificação da urina há uma
considerável diminuição da excreção do citrato.
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Quadro 3.  Dose oral letal média e progressão da intoxicação por monofluoroacetato
 em diferentes espécies animais

Espécie animal LD50 Início dos sintomas Intervalo de tempo
(mg/kg) após a administra- entre a administração

ção de MF(h) de MF e a morte(h)

Mamíferos
Herbívoros marsupiais

Trichosurus vulpecula  (Brushtail possum)* 0,47 – 0,79 1,0 – 19,8 5,0 – 97,0
Macropus rufogriseus (Cangurus de Bennett) * > 0,21 < 16,9 – 23,2 8,9 – 38,9
Lasiorhinus latifrons (Southern hairy-nosed   wombat) 0,21 5,1 – 39,4 16,2 – 59,3
Macropus giganteus (Eastern grey kangaroo) ~ 0,1 – 0,35 < 13,2 – 23,9 20,9 – 62,1

Herbívoros eutérios
Equus caballus (Equinos) 1,0 ~ 1,5 – 2,0 6,0 – 10,5
Ovis aries (Ovinos) 0,5 6,2 – 37,6 9,6 – 61,6
Oryctolagus cuniculus (Coelhos) * 0,34 – 0,5 1,1 – 10,1 3,0 – 44,3
Bos taurus (Bovinos) 0,39 1,5 – 29,0 1,5 – 29,3

Onivoros/carnívoros marsupiais
Dasyurus hallucatus (“Northern quoll”) 5,66 3,0 – 361,9 10,0 – 450,7
Sarcophilus harrisii (Diabo-da-tasmânia) 4,24 0,3 – 1,6 2,6 – 22,3
Dasyurus viverrinus (“Eastern quoll”) 3,73 0,2 – 2,24 < 2,0 – 63,2
Sminthopsis macroura (“Stripe-faced dunnart”) 0,95 1,7 – 4,0 3,4 – 13,1

Onivoros/carnívoros eutérios
Sus scrofa (Porco selvagem) * 1,0 1,9 – 47,3 2,8 – 80
Felis catus (Gatos) * 0,40 1,0 – 5,6 20,7 – 21,0
Canis lupus dingo (Dingo) * 0,11 4,8 – 14,6 5,3 – 10,8
Vulpes vulpes (Raposa-vermelha) * 0,12 4,1 5,5

Roedores
Mus musculus (Camundongo) 8,33 1,3 – 2,8 2,2 – 68,3
Melomys burtoni (“Grassland melomys”) 2,65 0,6 – 1,9 14,1 – 205,8
Rattus fuscipes (“Bush Rat”) 1,13 0,6 – 5,1 0,7 – 24,8
Rattus rattus (Rato-preto) * 0,76 0,8 – 27,8 2,4 – 36,5

Répteis e Anfíbios
Tiliqua nigrolutea (“Blotched blue-tongued lizard”) 336,4 13,3 – 160,9 14,4 – 68,3
Pogona vitticeps (Dragão-barbudo) < 110 15,2 14,9 – 24,2
Limnodynastes tasmaniensis (Sapo “spotted grass”) ~ 60 12,9 – 77,5 36,8 – 98,3
Varanus gouldii (“Gould’s monitor”) 43,6 24,2 – 141,2 66,5 – 292,5

Aves
Dromaius novaehollandae (Emu) ~ 278 1,5 – 5,8 124
Cacatus galerita (Cacatua-de-crista-amarela) 3,46 9,9 – 17,7 9,0 – 73,7
Gymnorhina tibicen (“Australian magpie) 9,93 3,6 – 10,7 9,0 – 73,7
Aquila audax (Águia “wedge-tailed”) 9,49 1,0 – 60,0 8,0 – 158,5

Quadro adaptado de Sherley (2007) que foi baseada nos dados fornecidos por McIlroy (1981, 1982a, 1982b, 1983a, 1983b, 1984,
1985), Meldrum e Bignell (1957), Marks et al. (2000) e Robison (1970). * Espécies-alvo australianas.

Alguns autores acreditam que as convulsões observadas
em intoxicações por MF decorrem do acúmulo de citrato as-
sociado à depleção de cálcio ionizado (Buffa & Peters 1950);
porém, outros rejeitam essa hipótese, uma vez que a admi-
nistração de cálcio endovenoso ou subaracnóideo não impe-
de a ocorrência de crises convulsivas (Bosakowiski & Levin
1986, Hornfeldt & Larson 1990). MF atua de forma direta
sobre o córtex cerebral, uma vez que a inativação prévia da
saída de íons cloro nos neurônios motores causa inibição
cortical pós-sináptica da geração do potencial de ação (Raabe
1981). Convulsões induzidas pela hipoglicemia insulínica di-
ferem daquelas provocadas por MF. No primeiro caso, ocor-
re redução da concentração de glicose para o sistema nervo-
so central (SNC); já a intoxicação por MF causa o bloqueio
específico do ciclo de Krebs e as convulsões são decorrentes
do reduzido suprimento energético ao SNC (Marrazzi &
Holliday 1981). Em coelhos, a convulsão e fibrilação
ventricular iniciam-se, em geral, após um estímulo externo

ou pela contenção dos animais; tal constatação, sugere que o
aumento na liberação de catecolaminas durante a intoxica-
ção pode exercer um fator desencadeador das alterações car-
díacas nestes animais (Huang et al. 1980).

RISCO DE INGESTÃO DA CARNE DE ANIMAIS
INTOXICADOS POR MF

O risco do consumo de carnes ovina e caprina provenientes
de áreas que utilizam monofluoroacetato (MF) para o con-
trole de predadores domésticos e também a possibilidade de
intoxicação secundária no homem foram avaliados através
da presença de resíduos da substância no sangue, músculo,
fígado e rins. A meia-vida plasmática de MF foi de 10,8 horas
em ovinos e 5,4 horas nos caprinos e as concentrações nos
demais órgãos foram inferiores às do plasma e persistiram
em doses baixas por até 96 horas. Apesar disso, é pouco pro-
vável a intoxicação do homem, secundária ao consumo da
carne destes animais (Eason et al. 1994).



Pesq. Vet. Bras. 31(10):823-838, outubro 2011

Vivian Assunção Nogueira et al.828

No Brasil, as observações de Colodel (1999) fornecem uma
indicação do eventual risco determinado pela ingestão de
vísceras de animais intoxicados por PBCMS: em experimen-
tos para avaliar a toxidez de Palicourea marcgravii, depois da
necropsia, a carcaça de um bovino que morreu após receber
a dose de 6g/kg da planta, permaneceu ao relento e, 12 horas
após, três cães foram encontrados mortos em torno do
cadaver. Essa intoxicação indireta é possível, quando a espé-
cie animal que ingeriu vísceras de herbívoro intoxicado por
doses elevadas de PBCMS for  sensível ao princípio tóxico.

A concentração de MF nos músculos esqueléticos, rins e
fígado de coelhos foi significativamente menor do que no plas-
ma. Esta concentração e a retenção de MF nos tecidos dimi-
nuem substancialmente com o tempo após a putrefação das
carcaças. A intoxicação de cães pela ingestão do fígado é pos-
sível devido à sua extrema sensibilidade ao tóxico, mas pouco
provável em aves, que são mais resistentes (Gooneratne et
al. 1995).

QUADRO CLÍNICO-PATOLÓGICO
Tradicionalmente, as diferentes espécies animais são classi-
ficadas em Categorias I a IV, em função do efeito provocado
por monofluoroacetato (MF). Esse sistema de classificação
foi elaborado em 1946 por Chenoweth & Gilman. Somos da
opinião que essa classificação deve ser revista e complemen-
tada com os dados recentemente disponíveis. Por exemplo,
Chenoweth & Gilman (1946) não realizaram experimentos
com bovinos e ovinos, e, portanto, não agruparam essas
espécies em nenhuma categoria. A nosso ver, tais espécies
devem ser incluídas na Categoria I, uma vez que o principal
efeito de MF em bovinos (Schnautz 1949, Robison 1970, No-
gueira et al. 2010) e ovinos (Jensen et al. 1948, Annison et al.
1960, Schultz et al. 1982, Peixoto et al. 2010) se faz sobre o
coração.

Em relação aos equinos, Chenoweth & Gilman (1946) in-
cluíram essa espécie na Categoria I, no entanto, afirmaram
ser difícil determinar se havia, de fato, ausência de sintomas
nervosos, uma vez que os animais foram anestesiados. Anos
depois, outros autores descreveram sintomas referentes tam-
bém ao SNC (Egekeze & Oehme 1979). Desta forma, acredi-
tamos que essa espécie deva ser incluída na Categoria II.

Já os ratos e hamsters foram agrupados na Categoria IV,
ou seja, animais que apresentam sintomatologia atípica, ca-
racterizada por fraqueza e extrema bradicardia (Chenoweth
& Gilman 1946). Entretanto, esses sinais clínicos foram ob-
servados, no dia seguinte à administração do MF, em animais
que sobreviveram e, a nosso ver, não deveriam ter sido tão
valorizados. Controversamente, esses autores também des-
creveram sintomas iniciais caracterizados por tremores, al-
teração postural, hiperexcitabilidade e convulsões tônicas
provocadas por estímulos mecânicos. De fato, estudos poste-
riores demonstraram que ratos intoxicados por esse compos-
to apresentam típica sintomatologia nervosa, caracterizada,
em especial, por frequentes convulsões (Foss 1948, Egekeze
& Oehme 1979, Cunha 2008). Além disso, Foss (1948) ob-
servou que ratos e camundongos intoxicados por MF apre-
sentavam sinais clínicos nervosos idênticos aos manifesta-

dos por cobaios. Convém lembrar que Chenoweth & Gilman
(1946) verificaram que cobaios apresentam alterações ner-
vosas semelhantes àquelas descritas em cães e, desta forma,
são incluídos na Categoria III. Contudo, somos da opinião que
ratos e hamsters pertencem à Categoria III. Desta forma, fica
evidente que algumas complementações e modificações de-
vem ser feitas nesse tradicional sistema de classificação.

A intoxicação por MF no homem produz vômito, agita-
ção, irritabilidade, dor epigástrica, dor de cabeça, náusea, dor
muscular, convulsões epileptiformes, paralisia parcial, coma,
depressão respiratória, além de falência cardíaca aguda e
morte devido à fibrilação ventricular (McTaggart 1970,
Reigart et al. 1975, Chung 1984, Chi et al. 1996).

Trabes et al. (1983) relataram um caso de intoxicação agu-
da como tentativa de suicídio, em uma adolescente de 15 anos
de idade. O acompanhamento com tomografia computadori-
zada demonstrou atrofia cerebral difusa, dilatação da cister-
na basal, dos ventrículos laterais e do terceiro ventrículo. A
paciente apresentou sinais agudos de náuseas, vômitos, dor
abdominal, convulsões e coma, e permaneceu com alterações
neurológicas de disfunções cerebelares, distúrbios de memó-
ria e comportamento depressivo 18 meses após a intoxica-
ção. Em outro caso, houve intoxicação subaguda em um ho-
mem, que morreu devido à pneumonia aspirativa. À necrop-
sia observaram-se congestão pulmonar, hepática e renal. O
exame histopatológico evidenciou miocardite intersticial fo-
cal e congestão dos pulmões, fígado e rins (Peters et al. 1981).

A avaliação eletrocardiográfica no homem mostra altera-
ções inespecíficas do segmento ST e anormalidades na onda
T. Adicionalmente verificam-se hipocalcemia e hipocalemia
(Peters et al. 1981, Chi et al. 1996, 1999). Manifestações clí-
nicas neurológicas como convulsões tônico-clônicas, hipere-
xcitabilidade e desorientação (Peters et al. 1981, Robinson et
al. 2002), além de insuficiência renal aguda oligúrica ou não-
oligúrica (Chung 1984) também já foram descritas.

Com relação aos achados microscópicos, a administração
do MF em doses únicas a bovinos e em doses únicas e frações
diárias da dose letal aos ovinos determina o aparecimento da
degeneração hidrópico-vacuolar (DHV) dos túbulos uriníferos
contornados distais associada à cariopicnose (Peixoto et al.
2010, Peixoto et al. 2011c, Nogueira et al. 2010) lesão idênti-
ca à descrita por Döbereiner & Tokarnia (1959) no rim de
bovinos intoxicados com doses únicas de Palicourea
marcgravii e, mais tarde observada também no rim de bovi-
nos intoxicados natural e experimentalmente com todas as
outras plantas brasileiras que causam “morte súbita” (Tokar-
nia et al. 2000, Barbosa et al. 2003, Oliveira et al. 2004, Helayel
et al. 2009), bem como em ovinos (Tokarnia et al. 1986,
Consorte et al. 1994), caprinos (Tokarnia et al. 1993) e em
coelhos (Peixoto et al. l987, Helayel et al. 2009) intoxicados
experimentalmente por plantas desse grupo.

PLANTAS TÓXICAS QUE CONTÊM
MONOFLUOROACETATO

O monofluoroacetato (MF) foi isolado de diversas plantas na
África do Sul (Marais 1944, Vickery & Vickery 1973), Austrá-
lia (Oelrichs & McEwan 1962, Baron et al. 1987) e Brasil (Oli-
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veira 1963, Krebs et al. 1994, Moraes-Moreau et al. 1995, Cu-
nha 2008), cuja ingestão determina a morte com evolução
superaguda em bovinos. Há ainda, fortes indícios de que essa
substância também seja o princípio ativo das outras plantas
tóxicas brasileiras que também determinam a chamada “sín-
drome da morte súbita” Acredita-se que, pelo menos 600.000
bovinos, morrem anualmente no Brasil intoxicados por essas
plantas (Tokarnia 2010). No Brasil, MF foi identificado por
cromatografia em camada delgada (CCD) nas folhas de Pali-
courea marcgravii (Oliveira 1963, Moraes-Moreau et al. 1995)
e, através de espectroscopia por ressonância magnética nucle-
ar flúor19 (RMN19F) tanto em P. marcgravii (Krebs et al. 1994,
Moraes-Moreau et al. 1995), quanto em Arrabidaea bilabiata
(Krebs et al. 1994). Cunha (2008) tentou identificar o MF em
extratos de Mascagnia rigida através de CCD e CLAE e detectou
a presença de pico cromatográfico com tempo similar ao ob-
servado para MF, entretanto, ressalta que “paira a dúvida se
realmente o pico observado confirma, de forma definitiva, a
presença de fluoroacetato no extrato da planta”, uma vez que
segundo a autora “por esta técnica não pode ser descartada a
presença de interferentes com tempo de retenção similar”.

Na África do Sul, esse composto foi isolado e identificado
por Marais (1944) em Dichapetalum cymosum e, posterior-
mente, em diversas outras espécies de plantas desse gênero
(Vickery & Vickery 1973). Na Austrália, outros autores iden-
tificaram MF por cromatografia gasosa e por espectrosco-
pia infra-vermelha em Acacia georginae (Oelrichs & McEwan
1962) e Gastrolobium grandiflorum (McEwan 1964). Estu-
dos posteriores detectaram e quantificaram MF por espec-
troscopia de RMN19F em Oxylobium spp., Acacia georginae e
Gastrolobium spp. (Baron et al. 1987). Embora ainda não te-
nham sido desenvolvidos estudos com a finalidade de detectar
a possível presença de MF nas outras nove PBCMS, Palicou-
rea grandiflora, P. juruana, P. aeneofusca, Arrabidaea japu-
rensis, Pseudocalymma elegans, Mascagnia elegans, M. pubi-
flora, M. exotropica (M. amorimia) e M. aff. rigida, é provável
que esse composto também seja o principio tóxico
determinante dos sinais clínicos e da morte dos animais into-
xicados por essas plantas.

EFEITO ACUMULATIVO
O efeito acumulativo do monofluoroacetato (MF) é um fenô-
meno intimamente associado à amplitude do intervalo de tem-
po entre as administrações e a espécie em questão (Cheno-
weth 1949, Atzert 1971). De fato, a administração diária de
1/4 da LD50 de MF a cães domésticos resulta em convulsões e
morte dos animaisl após a quinta dose. Por outro lado, doses
subletais maiores podem ser administradas a cães em dias
alternados ou em intervalos maiores, sem o desenvolvimen-
to de efeitos adversos (Foss 1948). Posteriormente, verifica-
ram-se também em ovinos que a administração de MF, por
via endovenosa, nas doses de 0,25mg/kg e 0,1mg/kg repeti-
das a cada três dias, provocam sintomas e a morte dos ani-
mais, entretanto, quando o intervalo de tempo entre as admi-
nistrações é aumentado, os animais manifestam apenas sin-
tomas leves (Annison et al. 1960). Rowley (1963) compro-
vou através de experimentação que repetidas doses subletais

de MF também podem acumular e causar a morte de coelhos
silvestres. Outros autores demonstraram que doses de
0,05mg/kg/dia de MF administradas via fístula ruminal, pro-
vocam a morte de ovinos em até três semanas (Jarrett &
Packham 1956).

Outro achado interessante se refere à espécie envolvida.
Foi verificado que a administração de subdoses a algumas es-
pécies animais como águias, ratos, camundongos e macacos
resulta no desenvolvimento de tolerância. Por outro lado, em
cães, cobaios, coelhos e patos selvagens, a administração de
doses subletais repetidas ocasiona acúmulo de níveis letais de
MF (Atzert 1971).

TERAPÊUTICA DA INTOXICAÇÃO POR
MONOFLUOROACETATO

Embora os mecanismos de toxicidade do monofluoroacetato
(MF) já tenham sido suficientemente estudados e compreen-
didos há mais de quatro décadas, ainda não foram desenvol-
vidos, até o momento, protocolos terapêuticos eficientes no
tratamento da intoxicação por MF (Proudfoot et al. 2006). O
tratamento da intoxicação por MF é um desafio para os mé-
dicos e veterinários (Goh et al. 2005), uma vez que o desfe-
cho dessa intoxicação é quase sempre fatal (Burger &
Flecknell 1994).

O tratamento da intoxicação por MF consiste basicamen-
te em desintoxicação, terapias de suporte e específica, com a
administração de antídoto. Como tentativas de desintoxicação,
em geral, são realizadas a indução à êmese e lavagem gástri-
ca, quando o animal não vomitou, e administração de adsor-
ventes como o carvão ativado, colestipol ou resinas de troca
iônica, que deve ser realizada o mais rápido possível após a
ingestão de MF (Osweiler 1996, Norris et al. 2000), entretan-
to, na literatura são escassos os dados confiáveis acerca da
eficácia desse método (Goh et al. 2005). Em ratos (Wickstrom
et al. 1998), diferentemente do que ocorre em cães (Goh et
al. 2005), o colestipol reduz a 50% a concentração sérica de
MF durante as primeiras quatro horas após a intoxicação
(Wickstrom et al. 1998) e reduz a mortalidade dos ratos, quan-
do administrado 30 minutos após a exposição ao MF (Norris
et al. 2000). Contudo, quando são administradas altas doses
de MF, tanto o carvão ativado como o colestipol, não são ca-
pazes de reduzir a absorção de MF de forma suficiente para
proteger os ratos do óbito. Em cães, a utilização de diálise
peritoneal, embora recupere quantidade substancial do MF,
não é eficaz na redução da concentração sanguínea dessa
substância (Wickstrom et al. 1998). Na terapia de suporte,
são utilizadas medicações que controlam as convulsões, com
auxílio da intubação e ventilação (Osweiler 1996).

Uma grande variedade de potenciais antídotos têm sido es-
tudada, em especial, em ratos e camundongos, incluindo o
monoacetato de glicerol (Rammell & Livingstone 1985),
acetamida (Egyed & Schultz 1986, Górniak et al. 1994), sais
de cálcio (Shapira et al. 1980), gluconato de cálcio associado
ao a-cetoglutarato de sódio e succinato de sódio (Omara &
Sisodia 1990), bicarbonato de sódio (Churchill 1996), agen-
tes moduladores de neurotransmissores (Cook et al. 2001) e
4-metilpirazole (Feldwick et al. 1997).
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Com base no mecanismo de ação de MF, acredita-se que
compostos precursores de acetato (referidos como “doado-
res de acetato”) sejam capazes de reduzir a inibição competi-
tiva de MF pelo mesmo sítio ativo (Coenzima A) (Pattison
1959). Como consequência, tais compostos exerceriam efei-
to protetor nas intoxicações por MF, por impedirem ou re-
duzirem a ocorrência da chamada “síntese letal” (terapia es-
pecífica) (Egyed & Schultz 1986).

O monoacetato de glicerol é considerado o agente prote-
tor mais eficaz em casos de intoxicação por fluoroacetato em
ratos, coelhos, cães e macacos Rhesus (Chenoweth et al.
1951, Rammell & Livingstone 1985), quando administrado
precocemente, na dose de 0,5mg/kg/hora, por via
intravenosa  ou intramuscular  até 20 minutos após a intoxi-
cação (Mount 1992).

Em 1982, a Organização Mundial de Saúde (OMS) reco-
mendou o uso do monoacetato de glicerol na dose de 0,5mg/
kg, por via intramuscular (i.m.) a cada 30 minutos por 12
horas (Ramell & Livingstone 1985). Outro protocolo descri-
to para o homem é baseado em estudos realizados em maca-
cos (Chenoweth et al. 1951) e consiste na administração de
0,1-0,5mL de solução 60% de monoacetato de glicerol/kg,
diluída à uma concentração de <1%, antes da administração
por via intravenosa. Alguns autores recomendam para cães
doses de 2-4mg/kg/hora/i.m. (Kirk 1980) ou inicialmente
0,5mL/kg/i.m., e doses seguintes de 0,2mL/kg/i.m. a cada
30 minutos por 5 horas (Ramell & Livingstone 1985).

A oxidação de etanol leva ao aumento da concentração san-
guínea de acetato e consequente inibição da produção de
fluorocitrato. A mortalidade de ratos, cobaios e coelhos in-
toxicados é significativamente reduzida através da adminis-
tração de 800mg/kg de solução de etanol a 10%, por via sub-
cutânea, em até 30 minutos após a exposição a MF. O efeito
protetor mais marcante foi observado em camundongos,
quando o etanol foi fornecido 10 minutos após a intoxicação.
Por outro lado, em cães, esse efeito não é observado
(Hutchens et al. 1949).  Outra opção é administrar 8,8mL/kg
de solução de 1:1 de etanol a 50%, por via oral, associado ao
ácido acético a 5%, embora seja menos eficaz que o
MonoacetinÒ (Palermo-Neto & Moraes-Moreau 1995). Em
ratos (Tourtellote & Coon 1949) e em camundongos
(Chenoweth 1949) foi demonstrado experimentalmente que
o acetato de sódio e o etanol, quando administrado juntos,
possuem efeito sinérgico protetor na intoxicação por MF
(Chenoweth 1949, Tourtellote & Coon 1949). Em macacos,
a administração de 2,0g/kg de acetato de sódio associada a
2,0g/kg de etanol é recomendada para o tratamento da into-
xicação por MF (Peacock 1964).

Pecuaristas da África do Sul, apesar de desconhecerem o
mecanismo de ação desses antídotos, fazem uso de um inte-
ressante tratamento popular empírico para reverter a into-
xicação por Dichapetalum cymosum (planta da África do Sul
que contém MF) em animais de produção, baseado na uti-
lização de partes iguais de vinagre (ácido acético) e cerveja
de sorgo (etanol) (Steyn 1934).

Ao avaliar a eficácia da administração de acetamida na in-
toxicação experimental por MF, bem como por folhas fres-

cas de Palicourea marcgravii ou com extratos concentrados
de P. marcgravii, P. juruana, Pseudocalymma elegans,
Arrabideaea bilabiata, Mascagnia rigida, M. pubiflora, M. exo-
tropica (M. amorimia) e M. aff. rigida, a substância demons-
trou acentuado efeito protetor, uma vez que evitou, em todos
os experimentos, tanto aparecimento dos sinais clínicos,
quanto a morte de todos os ratos intoxicados, com exceção
dos animais que receberam extrato concentrado de M. rigida
(Peixoto et al. 2011b). A administração de acetamida (2,0g/
kg) aos bovinos intoxicados com MF (0,5mg/kg) e P.
marcgravii (1,0g/kg) preveniu os sinais clínicos e a morte
de todos os animais (Peixoto et al. 2011a).

Em ratos intoxicados por extrato aquoso de P. marcgravii
(117,9mg/kg) e MF (1,09mg/kg) verificou-se que a admi-
nistração de 1,25g/kg de acetamida, por via intraperitoneal,
uma hora antes da intoxicação dos animais, em ambos os
casos, evitou o desenvolvimento de sinais clínicos e a morte
(Górniak et al. 1994).

A eficiência do uso de gluconato de cálcio (130mg/kg), á-
cetoglutarato (252mg/kg) e succinato de sódio (240mg/kg)
como antídotos contra a intoxicação por MF foram avaliados
individualmente e associados, em camundongos intoxica-
dos com 15,0mg/kg de MF, por via intraperitoneal. Os trata-
mentos foram realizados 15 minutos a 36 horas após a ad-
ministração de MF. A administração isolada desses três antí-
dotos, bem como a associação do gluconato de cálcio com o
alfa-cetoglutarato foi ineficaz na redução da mortalidade dos
animais. No entanto, a administração do succinato de sódio
associado ao gluconato de cálcio, 15 minutos após a intoxica-
ção por MF, gerou um forte efeito protetor. Por outro lado, o
uso de succinato de sódio em doses elevadas (360-480mg/
kg) associado ao gluconato de cálcio (130mg/kg) não produz
efeito protetor (Omara & Sisodia 1990) por razões, até en-
tão, desconhecidas (Proudfoot et al. 2006). Outros estudos
demonstraram que a administração de 5-10mL de uma solu-
ção a 10% de gluconato de cálcio, por via endovenosa, previ-
ne o desenvolvimento dos quadros tetaniformes, resultantes
da acidose láctica (Lloyd 1983). Collicchio-Zuanaze et al.
(2006) avaliaram o efeito da administração de succinato de
sódio e gluconato de cálcio a 10%, em gatos intoxicados ex-
perimentalmente por MF e constataram taxa de sobrevida de
75% nos animais tratados contra 25% do grupo controle.

Foi demonstrado que o uso de barbitúricos em cães into-
xicados por MF, também possui valor terapêutico, em espe-
cial, quando administrados precocemente. Nesse estudo, ve-
rificou-se que a administração do barbitúrico 30 min após a
intoxicação por MF, com doses quatro vezes maiores que a
LD50 resulta na sobrevida de 80% dos cães. Por outro lado,
quando a terapia é efetuada 3 horas após a intoxicação, a taxa
de sobrevida é reduzida consideravelmente (17%). Adicio-
nalmente, foi observado que com altas doses de MF (seis ve-
zes o valor da LD50), os barbitúricos são ineficazes
(Tourtellette & Coon 1950). Outros autores estudaram o efeito
profilático da reserpina na prevenção dos distúrbios cardía-
cos causados por MF em coelhos. Nesse estudo foram reali-
zadas três administrações prévias de reserpina, com interva-
lo de quatro horas, por via oral, na dose de 0,25mg/kg e, em
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seguida, os animais receberam 1,5mg/kg de MF. A maioria
dos animais do grupo tratado com reserpina apresentou pro-
longamento no tempo de sobrevivência e, alguns animais, se
recuperaram completamente. Os autores concluíram que a
reserpina preveniu a estimulação adrenérgica de aminas
vasoativas, liberadas durante a intoxicação, como mecanis-
mo compensatório para a deficiência do suprimento
energético para o coração (Huang et al. 1980).

A administração de 5-10mL de solução a 10% de cloreto
de cálcio (CaCl2), por via intravenosa lenta e contínua, acom-
panhada de monitorização previne a taquicardia e a fibrilação
ventricular. Tal tratamento tem como finalidade restaurar os
níveis de cálcio ionizado que foram supostamente quelados
pela elevada concentração do citrato sérico (Palermo-Neto &
Moraes-Moreau 1995).

Foi verificado que a administração de doses elevadas de
bicarbonato de sódio, com taxa de infusão contínua (300mg/
kg durante 15-30 min), causa aumento considerável na taxa
de sobrevida de cães expostos a MF, que já manifestam si-
nais clínicos avançados (Churchill 1996). Segundo outros
autores, o bicarbonato de sódio é vital no combate à acidose
metabólica observada em casos de intoxicação por MF
(Palermo-Neto & Moraes-Moreau 1995).

Em ratos intoxicados por P. marcgravii, o emprego de
hidrato de cloral associado à xilazina mostrou-se capaz de pre-
venir as convulsões e morte e, desta forma, sugeriu-se que
essa substância pode atuar como doadora de acetato (Górniak
et al. 1993).

Em pesquisa recente, realizada com a finalidade de en-
contrar um antídoto para MF, foram testadas diversas subs-
tâncias em camundongos intoxicados com 15mg/kg de MF,
por via intraperitoneal. As substâncias foram administra-
das pela mesma via, 30 minutos após os camundongos te-
rem recebido MF e, incluíram, triacetato de glicerila,
acetilmetionina, citrato de sódio, cloridrato de d,1-carnitina,
cloreto de magnésio, tiosulfato de magnésio e tiosufalto de
sódio, todos na dose de 100mg/kg, exceto o cloreto de
magnésio, cuja a dose foi 50mg/kg. Verificou-se que a subs-
tância com maior atividade antagônica para doses letais de
MF foi o tiosulfato de magnésio, uma vez que o seu empre-
go, evitou a morte de todos os camundongos (10/10). Adi-
cionalmente, administraram-se uma solução com 50g de
tiosulfato de magnésio, por via endovenosa, a um novilho
de 300kg, intoxicado por P. marcgravii e que já manifestava
sintomas leves de intoxicação. No dia seguinte, o animal
estava completamente recuperado. O mecanismo de ação do
tiosulfato de magnésio na intoxicação por MF é desconhe-
cido (Pereira & Pereira 2005).

Outros autores estudaram o valor terapêutico da utiliza-
ção de agentes moduladores de neurotransmissores na into-
xicação por MF em ratos e, verificaram que o uso isolado de
agonistas ácido ã-aminobutírico é capaz de controlar apenas
alguns sinais clínicos, em especial, as convulsões, embora não
aumente a sobrevida dos animais intoxicados. Por outro lado,
o uso concomitante de diferentes neuromoduladores aumenta
significativamente a sobrevida dos animais (Wickstrom et al.
1998).

Estudos recentes desenvolvidos na Austrália e Nova
Zelândia avaliaram os potenciais benefícios da terapia com
4-metilpirazole, um fármaco indicado no tratamento de into-
xicação por etilenoglicol, em ratos intoxicados por MF. Esses
autores verificaram que a administração de 4-metilpirazole
reduz a produção de oxaloacetato através da inibição da enzi-
ma malato desidrogenase, o que resulta na redução da pro-
dução de fluorocitrato. Embora os sinais clínicos manifesta-
dos pelos animais tratados sejam mais leves do que aqueles
apresentados pelo grupo controle, não foi verificado redução
significativa na concentração sérica de citrato entre os ani-
mais experimentais e o grupo controle (Feldwick et al. 1997).

DIAGNÓSTICO
O diagnóstico da intoxicação por monofluoroacetato (MF) é
realizado pelo histórico de ingestão do tóxico, pelos achados
clínicos e pela confirmação da presença da substância atra-
vés do exame toxicológico. A sintomatologia da intoxicação
muitas vezes é inespecífica e existem poucos estudos relaci-
onados ao diagnóstico (Chi et al. 1996, 1999, O’Hagan 2004).
Na intoxicação aguda por MF, o aparecimento dos sinais clí-
nicos ocorre, em média, 30 minutos a duas horas após a in-
gestão da substância. As intoxicações subaguda e crônica
podem ocorrer principalmente em ruminantes, porém é mais
comum em ovelhas, através da ingestão de algumas espécies
de plantas tóxicas (Oliver et al. 1979).

O citrato sérico pode ser investigado como um indicador
periférico da presença de compostos que inibem o seu meta-
bolismo, como MF. Em cães e ratos, o aumento dos níveis de
citrato sérico está relacionado ao aparecimento e à gravidade
dos sinais clínicos. Os níveis de cálcio sérico total são inver-
samente proporcionais aos níveis de citrato sérico
(Bosakowski & Levin 1986). Egyed (1978) verificou que a
elevação dos níveis de citrato nos tecidos pode indicar intoxi-
cação por compostos organofluorados em seres humanos.
Porém, na intoxicação por MF em ovelhas, os níveis de citrato
no sangue ou tecidos não possuem valor diagnóstico defini-
tivo (Schultz et al. 1982).

Verifica-se ainda aumento nos níveis de glicose e glicogênio
séricos, assim como na concentração de amônia no sistema
nervoso central. A hiperglicemia pode ser um achado signifi-
cativo na intoxicação por este composto (Marrazzi & Holliday
1981). Esta é decorrente do aumento dos níveis de cortisol
endógeno, que tem seu metabolismo prejudicado pela dimi-
nuição dos níveis de ATP necessários para a metabolização da
substância no fígado (Ballard & Hyde 1967).

O diagnóstico definitivo da intoxicação por MF pode ser
realizado por meio da análise toxicológica para identificação
da substância. Os métodos qualitativos são os mais comuns e
foram desenvolvidos principalmente para detecção em iscas
líquidas, amostras de solo, sangue, urina, tecidos e plantas tó-
xicas (Sakai & Miyahara 1981).

A técnica de cromatografia em camada delgada é utilizada
para identificar MF a partir de misturas extraídas de ácido
fórmico e fluoreto de sódio para determinações fluorométri-
cas em placas de celulose com a utilização do revelador Azul do
Nilo a 0,4% (Sakai & Miyahara 1981, McGary & Meloan 1982).
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A análise quantitativa pode ser realizada com técnicas de
cromatografia gasosa (CG) e cromatografia líquida de alta efi-
ciência (CLAE) (Kramer 1984, Ozawa & Tsukioka 1989,
Allender 1990, Minnaar et al. 2000, Demarchi et al. 2001,
Sporkert et al. 2002, Zeferino et al. 2005). CG foi desenvolvi-
da a partir da determinação de MF como ácido livre em
solventes aquosos (Kimball & Mishalaine 1993). Foi descrito
um método bastante sensível por eletroforese de zona capi-
lar, para detecção do MF em iscas (Fuyu et al. 1996).

A determinação de MF em tecidos biológicos e iscas por
meio de CG com extração em acetona e água e derivatização
com brometo de pentafluorobenzil, demonstrou ser uma téc-
nica de alta sensibilidade com baixos limites de detecção
(Allender 1990). Casper et al. (1985) determinaram a
quantificação de MF por CG com espectometria de massa e
derivatização do extrato das amostras biológicas também em
pentafluorobenzil, e a extração foi realizada com a utilização
de tungstato de sódio e acetato de etila.

MF também pode ser identificado como ácido livre em
solvente aquoso por CG com detector de massa seletivo utili-
zando colunas capilares de polietilenoglicol (Kimball &
Mishalaine 1993). Em rins, fígado e estômago, a substância
foi detectada com a utilização de éster benzil em CG. Ao com-
parar os métodos de detecção com benzilação ativada por
pirólise de sal de amônio quaternário, concluiu-se que os li-
mites foram menores na detecção por foto-ionização, quan-
do comparados ao método de detecção por ionização em cha-
ma (Hoogenboom & Rammell 1987).

Outro método descrito de análise de MF por CG com es-
pectometria de massa, consiste na microextração por meio
de amostras acidificadas de carboxi-divinilbenzeno e
derivatização com 1-pirenildiazometano, técnica que de-
monstrou alta sensibilidade com baixos limites de detecção
(Sporkert et al. 2002).

CG também pode ser utilizada para determinar a concen-
tração de MF em sangue de coelhos. A extração foi realizada
com a utilização de colunas de alumina e a derivatização em
acetato de etila, utilizando-se o diclorohexilcarbodiimida
como catalisador da reação e 2,4-dicloroanilina como agen-
te da derivação para detecção no cromatógrafo. A purifica-
ção do derivado foi realizada com a utilização de acetonitrila
e da injeção no cromatógrafo com hexano (Demarchi et al.
2001). Técnicas de CLAE também foram desenvolvidas para
determinação quantitativa do MF em amostras biológicas, is-
cas e para identificação do princípio ativo de Dichapetalum
cymosum e Palicourea marcgravii. A substância foi identifi-
cada em amostras de plantas tóxicas, fígado bovino e rúmen
em CLAE com coluna orgânica de análise ácida à temperatu-
ra ambiente, ácido fosfórico como eluente e detecção
ultravioleta (Minnaar et al. 2000).

Em amostras biológicas mantidas a temperatura ambiente
por 14 dias, houve uma redução de 50% na capacidade de iden-
tificação da substância. Isso ocorreu porque as amostras bio-
lógicas que contêm MF devem ser analisadas em até sete dias,
se mantidas em temperatura ambiente (Minnaar et al. 2000).

Consideramos a degeneração hidrópico-vacuolar dos
túbulos uriníferos contornados distais associada à cariopic-

nose ser de grande valor no diagnóstico de intoxicação por
MF nos animais e que deve ser investigada sempre que hou-
ver suspeita de intoxicação por MF (Nogueira et al. 2010,
Peixoto et al. 2010, Peixoto 2011c).

PROGNÓSTICO
Em geral, o prognóstico da intoxicação por MF varia de ruim
a grave e depende da quantidade ingerida do tóxico, bem como
da gravidade dos sinais clínicos. Contudo, há melhora do prog-
nóstico quando o tratamento com acetamida ou bicarbonato
de sódio é instituído precocemente (Parton 2006). Embora
no homem, achados como hipotensão, acidose metabólica e
aumentado da concentração de creatinina sérica sejam indi-
cadores de mau prognóstico (Chi et al. 1996), em animais
não se conhece a relevância de tais alterações no estabeleci-
mento do prognóstico (Goh et al. 2005).

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
Diversas enfermidades capazes de induzir à morte súbita de
bovinos devem ser consideradas no diagnóstico diferencial.
Embora a acentuada deficiência de cobre possa causar morte
súbita - a chamada “falling disease”-, animais deficientes nes-
se elemento apresentam evidente acromotriquia, anemia e,
eventualmente outros sintomas. Marcada hemossiderose
esplênica e a presença de DHV no rim podem contribuir para a
diferenciação entre as duas condições. O estabelecimento do
diagnóstico diferencial entre intoxicação por monofluoroace-
tato (MF), carbúnculo hemático e acidente ofídico é fácil e o
assunto já foi abordado com profundidade (Tokarnia & Peixo-
to, 2006). Intoxicação por plantas cianogênicas também cursa
com evolução superaguda e poderia ser confundida com into-
xicação por MF; porém, o ácido cianídrico é absorvido rapida-
mente e os sintomas da intoxicação aparecem logo após ou já
durante a ingestão da planta (Clark & Weiss 1952), diferente-
mente do que ocorre em bovinos intoxicados por MF. Além dis-
so, não há sinais de insuficiência cardíaca e o exame micros-
cópico não revela lesão significativa.

O diagnóstico diferencial entre a intoxicação por MF e
plantas que causam “morte súbita”, deve ser realizado, sobre-
tudo, com base nos dados epidemiológicos, uma vez que não
há quaisquer diferenças clínico-patológicas entre essas duas
condições. Devemos lembrar, entretanto que, ao contrário do
que ocorre em bovinos, a intoxicação de ovinos por plantas
desse grupo, sob condições naturais, é pouco comum nessa
espécie. São descritos apenas alguns surtos de intoxicação
por Mascagnia rigida na Paraíba (Vasconcelos et al. 2008) e
por M. exotropica (M. amorimia) no Rio Grande do Sul
(Bandarra et al. 2007). Embora a intoxicação criminosa por
MF deva ser considerada em casos de morte súbita de ovinos
e bovinos, acreditamos que sua ocorrência seria menos pro-
vável, pois a comercialização desse composto é proibida no
país (Brasil 1997). Contudo, sabe-se que este composto ain-
da é ilegalmente comercializado por ambulantes (Apevisa
2009) e que, se armazenado sob condições adequadas, a sua
toxidez é mantida por décadas (Eisler 1995).

Em cães e gatos, o envenenamento por MF deve ser dife-
renciado da intoxicação criminosa por outros compostos
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Quadro 4. Número de animais necropsiados logo após a morte que desenvolveram a degeneração
hidrópico-vacuolar (DHV) no rim quando intoxicados experimentalmente por plantas que

causam morte súbita

Animal Planta Nº total Nº de animais necro- Nº de animais
de animais psiados imediatamente com DHV

após a morte

Bovino Palicourea marcgravii  a,b,c,d 41 22 16
Palicourea aeneofusca e 3 2 1
Palicourea juruana f,g 10 7 2
Palicourea grandiflora h 10 8 4
Arrabidaea bilabiata i,j 32 8 2
Arrabidaea japurensis k 11 9 7
Pseudocalymma elegans l,m 20 9 3
Mascagnia rigida n 11 7 3
Mascagnia pubiflora o ,p 22 5 3
Mascagnia aff. rigida q 13 11 5
M. exotropica (M. amorimia) r 9 3 3

Búfalo Palicourea juruana d 4 1 1
Palicourea marcgravii d 7 3 1
Arrabidaea bilabiata j 16 5 0

Ovino Palicourea marcgravii s 32 16 5
Mascagnia rigida t 6 3 3
Pseudocalymma elegans u 22 9 5

Caprino Palicourea marcgravii v 16 7 0
Pseudocalymma elegans x 17 6 3
Mascagnia rigida t 6 3 3

Equino Pseudocalymma elegans z 8 4 3
Palicourea marcgravii a’ 8 4 0

Coelho Palicourea marcgravii b’ 200 116 14
Palicourea grandiflora c’ 11 7 0
Palicourea juruana d 26 14 1
Arrabidaea bilabiata d’,e’ 72 37 12
Arrabidaea japurensis f ’ 18 7 6
Pseudocalymma elegans g’,m 6 3 2
Mascagnia rigida h’ 24 10 6
Mascagnia pubiflora i’ 23 4 1
Mascagnia aff rigida j’ 31 14 7
Mascagnia exotropica (M. amorimia)k’ 45 14 4

Rato De acordo com Peixoto et al. (2011a), a interpretação da DHV em ratos é problemática, pois
tende a assemelhar-se, nessa espécie, a alterações autolíticas. Além disso, a lesão clássica é
pouco evidente e rara.

aTokarnia & Döbereiner 1986, bDöbereiner & Tokarnia 1959,  cPeixoto et al. 2011b,  dBarbosa et al. 2003, eTokarnia et
al. 1983, fTokarnia & Döbereiner 1982,  gOliveira et al. 2004, hTokarnia et al. 1981,  iDöbereiner et al. 1983, jTokarnia
et al. 2004, kTokarnia & Döbereiner 1981 lTokarnia et al. 1969,  mHelayel et al. 2009,  nTokarnia et al. 1961,  oSantos et
al. 1976, pTokarnia & Döbereiner 1973,  qTokarnia et al. 1985, rGava et al. 1998,   sTokarnia et al. 1986,  tVasconcelos et
al. 2008, uConsorte et al. 1994, vTokarnia et al. 1991, x Tokarnia et al. 1993,  zTokarnia et al. 1995, a’Tokarnia et al.
1993, b’Peixoto et al. 1987, c’Döbereiner & Tokarnia 1982, d’Döbereiner et al. 1984, e’Jabour et al. 2006, f ’ Döbereiner
& Tokarnia 1983, g’Tavares et al. 1974, h’Tokarnia et al. 1987, i’Döbereiner et al. 1986, j’Tokarnia et al. 1985, k’Tokarnia
et al. 1998.

como carbamato, organofosforado, estricnina e organoclo-
rado (O’Hagan 2004), o que pode ser feito com base nos as-
pectos clínico-patológicos e, em caso de dúvida, pela análise
toxicológica de tecidos desses animais.

INTOXICAÇÃO POR MONOFLUOROACETATO E A
DEGENERAÇÃO HIDRÓPICO-VACUOLAR DO RIM

Embora considere procedente a necessidade de diferenci-
ar a degeneração hidrópico-vacuolar (DHV) dos fenômenos
autolíticos que eventualmente ocorrem em túbulos uriníferos,
Peixoto et al. (2011c) consideram que as alterações pós-mor-
tais são diferentes e que é possível estabelecer a diferencia-
ção entre as condições com base na morfologia, desde que
trata-se de material recém-colhido - autólise avançada

inviabiliza qualquer diferenciação: (a) a lesão é extremamen-
te delimitada (afeta somente os túbulos distais); (b) não há
sinais de autólise e as células não estão afastadas da mem-
brana basal (“soltas”); e (c) a tumefação é muito mais acen-
tuada de forma que as células afetadas tornam-se praticamen-
te vesículas que exibem um núcleo marcadamente picnótico,
diferente do que ocorre nos fenômenos autolíticos. Dados
sobre o número de animais necropsiados logo após a morte
e que desenvolveram a DHV, quando intoxicados experimen-
talmente por PBCMS, encontram-se no Quadro 4.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
O quadro clínico-patológico da intoxicação pelo monofluo-
roacetato (MF) envolve diversos sistemas, com consequên-
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cias clínicas variadas. O diagnóstico pode ou não apresen-
tar dificuldades, uma vez que tanto os sintomas, quanto os
achados de necropsia podem ser inespecíficos. Desta for-
ma, até hoje, tem sido preconizado, que a confirmação da
intoxicação por MF deve ser realizada através de análises
toxicológicas que identifiquem esse composto. A nosso ver,
a degeneração hidrópico-vacuolar dos túbulos uriníferos
contornados distais é de grande valor no diagnóstico para
intoxicação por MF nos animais e a sua ocorrência sempre
deve ser investigada em casos onde haja a suspeita dessa
intoxicação. Assim, como Tokarnia et al. (2000), somos da
opinião de que MF é a causa da morte dos animais intoxica-
dos por plantas brasileiras que causam “morte súbita”. A te-
rapia da intoxicação por este composto deve basear-se no
princípio de que há particularidades nas diferentes espéci-
es animais e extrema variação da sensibilidade individual
ao agente tóxico.
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