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RESUMO

OLIVEIRA, Mariana Correia. Intoxicacdo por substancias quimicas e minerais em
ruminantes no Brasil: diagndstico epidemiologico, clinico e anatomopatoldgico,
com énfase na profilaxia. 2018. 112p. Dissertagdo (Mestrado em Medicina
Veterinaria, Patologia Animal). |Instituto de Veterinaria, Departamento de
Epidemiologia e Salde Publica, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
Seropédica, RJ, 2018.

As maiores perdas econdmicas que impactam e limitam a sanidade dos animais
de producdo no Brasil residem na ocorréncia de enfermidades causadas por plantas
toxicas, deficiéncias minerais, desnutricdo, raiva, botulismo e doencas parasitarias,
porém, intoxicacGes por outras causas também levam muitos animais a morte, e
contribuem para aumentar esses prejuizos. Existem inUmeras substancias quimicas,
utilizadas como pesticidas, herbicidas, inseticidas e inimeros medicamentos, que
podem causar danos a salde dos ruminantes ou morte de um ou de Vvarios animais
dentro do rebanho. Este estudo inclui uma reviséo de literatura sobre as intoxicagdes por
substancias quimicas e por minerais que foram relatadas em animais de producdo no
Brasil. Também foi realizado um estudo retrospectivo dos casos e surtos de intoxica¢des
acidentais e experimentais por substancias quimicas e minerais diagnosticadas no Setor
de Anatomia Patoldgica (SAP) da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
(UFRRJ). A pesquisa foi realizada nas dependéncias do SAP/UFRRJ. As amostras
foram obtidas de materiais recebidos no SAP e de animais necropsiados com suspeita de
intoxicacdo acidental e dos surtos, e de casos experimentais por substancias quimicas e
por minerais entre os anos de 1953 a 2017, provenientes do Estado do Rio de Janeiro e
de outras regides do Brasil. Os diversos fragmentos de 6rgdos coletados ou recebidos
foram fixados em formalina a 10% foram cortados com auxilio de um micrétomo em
cortes de 5um de espessura e corados pela técnica de Hematoxilina-Eosina (HE) e por
coloracdes especiais (Tricrbmico de masson, acido rubeénico e Ziehl-Neelsen). As
substancias quimicas e minerais estudadas incluiram abamectina, organofosforados,
derivados cumarinicos, chumbo, arsénico, antibioticos iondforos, ureia, cloreto de sédio
e cobre. O diagnostico de intoxicagdo por substancias quimicas e minerais no presente
levantamento foi baseado na epidemiologia, achados clinicos, anatomopatoldgicos, e em
alguns casos por exames toxicoldgicos. Durante o periodo correspondente a 64 anos
(1953-2017) foram diagnosticados no SAP/UFRRJ, 19 surtos e 25 casos isolados de
intoxicagcdo por substancias quimicas e minerais em ruminantes; essas intoxicagdes
culminaram na morte de 390 ruminantes. A espécie mais acometida foi a bovina (327-
83,9%), seguida pela ovina (30-7,7%), bubalina (20-5,1%) e caprina (13-3,3%). Os
surtos de intoxicacdo por cobre foram os responsaveis pelo maior nimero de morte de
ruminantes. Diante dos resultados, esse estudo chama atencdo para os métodos de
controle e profilaxia e conclui-se que é necessaria a conscientizacdo dos produtores
rurais quanto a correta utilizacdo de substancias quimicas e minerais, o que reduziria 0s
custos de producdo e a perda dos animais de forma isolada ou em surtos, j& que a
maioria das intoxicagdes ndo apresenta tratamento, o progndéstico em geral € reservado a
desfavoravel e a maioria dos animais intoxicados morre.

Palavras-chave: diagnostico, intoxicagfes, substancias quimicas, minerais, prevencao,
ruminantes.



ABSTRACT

OLIVEIRA, Mariana Correia. Poisoning by elements and mineral component of
ruminants in Brazil: epidemiological, clinical and pathology diagnosis with an
emphasis on prophylactic measures. 2018. 112p. Dissertacdo (Mestrado em Medicina
Veterinaria, Patologia Animal). Instituto de Veterinaria, Departamento de
Epidemiologia e Salde Publica, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
Seropédica, RJ, 2018.

Poisonous plants, mineral deficiencies, malnutrition, rabies, botulism, and
parasitic diseases are considered the greatest causes of economic losses in Brazilian
livestock, whereas, poisonous by chemical and mineral substances are constantly
neglected in economic loss assessments, despite recognized as an important cause of
death farm animals. Of many chemicals commonly used as pesticides, herbicides,
insecticides and pharmaceutical purposes are harmful for livestock, for being
responsible for deaths within the herd. Our study aimed to survey cases of poisoning by
elements and mineral component diagnosed in the Anatomical Pathology Sector of the
Rural Federal University of Rio de Janeiro (SAP/UFRRJ). Pathology, we performed an
extensive literature review regarding this subject. Our data were collected throught the
natural and experimental samples suspected of poisoning by elements and mineral
component submitted histopathological evaluation at our sector between 1953 and 2017.
The samples were fixed in 10% buffered formalin, processed routinely, embedded in
paraffin wax and stained with Hematoxylin and Eosin (HE), Masson’s trichrome, Ziehl-
Neelsen, and rubeanic acid. We evaluated the following elements and mineral
component: abamectin, organophosphates, coumarin derivatives, lead, arsenic,
ionophores antibiotics, urea, sodium chlorite, and copper. The diagnosis was based on
the clinical, epidemiological, histopathological, and toxicological findings. Between
1953 and 2017 (Sixty-four years), we diagnosed 19 outbreaks and 25 isolated cases of
poisoning by elements and mineral component in farm animals, which yielded 390
deaths. Of 83,9% (327) cattle, 7,7% (30) sheep, 5,1% (20) buffaloes, and 3,3% (13)
goats. Outbreaks of cooper poisoning was associated with the of most frequents cause
of death of farm animals in our study. The research emphasized the importance of
prophylactic measures and reinforced the need to educate farmers about the danger of
chemical elements and mineral supplements, hence the poisonous have a dark prognosis
and are often untreatable.

Palavras-chave: diagnosis, poisoning, chemical, elements, mineral components,
livestock, prophylaxis, measures.
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1. INTRODUCAO

A bovinocultura é uma das principais atividades do agronegdcio brasileiro e
proporciona o desenvolvimento das cadeias produtivas de carne e leite no pais. A
caprinocultura e ovinocultura vém apresentando crescimento consideravel nas regides
Nordeste e Sudeste do Brasil, pelo aumento da demanda por carnes e subprodutos
dessas especies animais (MAPA, 2015). A bubalinocultura vem ocupando lugar de
destaque na producéo de carne e de derivados lacteos, sua expansdo tem sido expressiva
e sua exploracdo se revela uma alternativa, ndo s6 em propriedades de melhor nivel
tecnolégico como, principalmente, nas pequenas exploracGes, especialmente da
Amazonia brasileira, onde essa espécie tem se revelado como importante fonte de
elevacdo da renda média e fixacdo do homem no campo.

A raiva, a desnutricdo, as parasitoses, 0 botulismo e as intoxicagdes por plantas
constituem as causas mais importantes de perdas econdémicas e da maioria das mortes
em animais de interesse pecuario no Brasil (TOKARNIA et al., 2012), porém,
intoxicagcbes por outras causas também levam a morte muitos animais de producéo, o
que resulta em impacto econémico direto. Existem indmeras substancias quimicas,
utilizadas como pesticidas, herbicidas, inseticidas e varios medicamentos, especialmente
os destinados ao controle de endo e ectoparasitos, 0s quais podem causar graves danos a
salde ou morte de um ou de varios animais dentro do rebanho (RIET-CORREA et al.,
2007).

Alguns minerais sdo incriminados como causa de mortes em ruminantes no
Brasil, seja em casos de intoxicacdes naturais ou iatrogénicas, que por vezes ocorrem
sob forma de surtos, ou através da intoxicacdo experimental, com a finalidade da
comprovacao de casos acidentais.

Muitas dessas intoxicacdes sdo decorrentes de tentativas de corrigir deficiéncias
nutricionais, como € o caso das intoxicag@es por ureia, cobre e sal (NaCl), ou ainda por
descuidos, como na intoxicacdo por chumbo.

Levantamentos sobre prejuizos causados por diversas enfermidades em animais
de producéo ja foram realizados em instituic6es de pesquisas e ensino no Brasil, poréem,
sdo escassas as revisdes de literatura e estudos retrospectivos amplos e comparativos
sobre a frequéncia de doencas causadas pelas intoxicages por substancias quimicas e

por minerais. Portanto, ndo se sabe ao certo se essas enfermidades sdo verdadeiramente

1



representativas do ponto de vista das perdas com doencas graves e morte de animais de
producao.

O presente estudo aponta e discute as intoxicagdes por substancias quimicas e
por minerais em ruminantes no Brasil, segundo os aspectos epidemiologicos, clinicos,
anatomopatologico e toxicologico. Para tal, se baseou em um estudo retrospectivo que
reuniu casos e surtos de intoxicagOes provenientes dos arquivos do Setor de Anatomia
Patoldgica (SAP) da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ). O material
foi obtido de exames de rotina realizados entre os anos de 1953 e 2017. Também foi
realizada uma ampla revisdo de casos descritos na literatura nacional, assim como 0s
principais diagnosticos diferenciais de cada substdncia quimica e mineral

potencialmente tdxico.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Intoxicagdo por abamectina

2.1.1 Conceito e epidemiologia

A abamectina estd incluida no grupo das avermectinas, juntamente com a
ivermectina, doramectina, eprinomectina e selamectina. Estas correspondem a drogas
quimicas pertencentes ao grupo das lactonas macrociclicas, no qual também estéo
incluidas as milbemicinas (RADOSTITS et al., 2012).

As avermectinas sdo parasiticidas produzidas pela fermentacdo do fungo
Streptomyces avermitilis, e sdo indicadas no tratamento e controle de nematddeos
gastrointestinais e pulmonares, parasitas resistentes ao oxfendazole, piolhos, carrapatos,
sarnas, bernes e no tratamento da habronemose (MOYA-BORJA et al., 1993;
RADOSTITS et al., 2012; ROCHA et al., 2015).

As avermectinas podem intoxicar qualquer espécie se a dose for a suficiente para
penetrar a barreira hematoencefalica (ANDRADE; SANTAREM, 2016). Em situacdes
em que héa falha na barreira hematoencefalica por deficiéncia genética da glicoproteina-
P, em animal recém-nascido e naqueles desnutridos ocorrerd intoxicacdo, mesmo
quando estes animais recebam a dose recomendada pela bula. Ainda ha a possibilidade
de intoxicacdo por abamectina secundéria a drogas que inibam a glicoproteina-P (forma
adquirida); exemplo dessas drogas incluem o cetoconazol e o veparamil (RADOSTITS
etal., 2012; MEALEY, 2006).

Na maioria dos surtos de intoxicacdo por abamectina no Brasil, 0s animais eram
jovens (35 dias a oito semanas), e as doses de abamectina administradas que causaram
intoxicacdo foram de 2,5 a 4 vezes superiores a dose recomendada (GOMES et al.,
2007), ou quando a mesma foi aplicada com base na estimativa equivocada do peso do
animal (SOUZA et al., 2015). No entanto, observou-se também a intoxicacdo em
bezerros quando a abamectina foi administrada na dose terapéutica (SEIXAS et al.,
2006; GOMES et al., 2007).

2.1.2 Patogénese



A barreira hematoencefalica dos mamiferos previne o acimulo da abamectina no
cérebro, devido a uma proteina estrutural, a glicoproteina-P. Esta proteina é codificada
pelo gene MDR1 e tem funcdo de bomba ejetora de certas drogas que chegam ao SNC,
mantendo desta forma a seletividade tdo importante nessa barreira (MEALEY, 2006;
RODRIGUES, 2007). Quando esta seletividade é perdida, as drogas pertencentes ao
grupo das avermectinas, por serem agonistas dos neurotransmissores GABA (&cido
gama-aminobutirico) e glutamato, estimulardo o fluxo de cloro para o interior da célula
nervosa, resultando em hiperpolarizacdo, perda de funcdo, alteracdo dos impulsos
nervosos e paralisia flacida (MEALEY, 2006; RIET-CORREA, 2007).

2.1.3 Quadro clinico-patoldgico

Os sinais clinicos da intoxicacdo por avermectinas incluem depressdo, apatia,
ataxia, queda das orelhas, membros pélvicos deslocados para frente, protrusdo da
lingua, sialorreia, dispneia, decubito esternal e cabeca apoiada no chdo (GOMES et al.,
2007; GUERRA et al., 2011; ARRUDA et al., 2014). Por vezes, € visto uma fase inicial
de hiperexcitabilidade, seguida por hipotonia muscular generalizada e depressdo
progressiva (SEIXAS et al., 2006).

Especula-se que os agrotoxicos utilizados na cultura da maca, os quais incluem
abamectina, organofosforados, organoclorados e carbamatos também possam ser fonte
de intoxicacdo em bovinos ao serem alimentados com a casca da maca. Sugerem-se que
deformacgdes graves caracterizadas por encurvamento e encurtamento dos membros
possam ocorrer (WICPOLT et al., 2014).

N&do sdo observadas lesdes macroscopicas e histopatoldgicas significantes na
intoxicacdo por abamectina (SEIXAS et al, 2006; RIET-CORREA, 2007,
RADOSTITS et al., 2012; GUERRA et al., 2011; ARRUDA et al., 2014; SOUZA et al.,
2015).

2.1.4 Diagnostico
O diagnostico da intoxicacdo e feito através do historico de tratamento com

abamectina administrada em excesso, em animais jovens e/ou desnutridos e pelos sinais
clinicos neuroldgicos (RADOSTITS et al., 2012).



2.1.5 Controle e profilaxia

Deve-se evitar 0 uso da abamectina e das demais avermectinas em doses
elevadas, principalmente em animais jovens e/ou desnutridos, jd& que ndo existe
tratamento eficiente (RIET-CORREA, 2007). Além disso, devem ser utilizadas com
cautela em animais submetidos a terapias com agentes depressores do sistema nervoso
central (NOBMANN et al., 2001).

2.1.6 Relatos de intoxicacdo por abamectina no Brasil

Em publicacdo de Seixas et al. (2006) ha diversos relatos, feitos através de
comunicacdo pessoal, de intoxicacdo acidental por abamectina, dentre eles, citam-se
seis bezerros intoxicados no municipio de Cruz Alta - RS (DRIEMEIER, 2001), 14
bezerros em Agailandia - MA (BARBOSA; OLIVEIRA, 2004), 10 bezerros em Capitdo
Poco - PA (BARBOSA; OLIVEIRA, 2004), 12 bezerros em Rondon do Para - PA
(BARBOSA; OLIVEIRA, 2004), 40 bovinos no municipio de Sdo Mamede - PB
(RIET-CORREA, 2006) e dois episodios com 47 bovinos, nos municipios de Corumba -
MS e Séo Nicolau - RS (WOUTERS, 2005).

A intoxicagdo acidental por abamectina em bovinos foi estudada na regido de
Lavras - MG, durante trés surtos. O primeiro surto ocorreu em um lote de 167 bezerros
entre seis e 12 meses de idade, que culminou na morte de 11 bezerros que receberam 2,5
vezes a dose terapéutica da abamectina. O segundo surto ocorreu em um rebanho de 130
bovinos, dos quais dois bezerros de 14 a 16 meses e cinco novilhas de um a trés anos
morreram quando administrada a dose terapéutica. O terceiro surto ocorreu em um lote
de 24 bovinos, com 18 a 24 meses, que receberam 3,2 a 4 vezes a dose terapéutica
(GOMES et al., 2007).

Intoxicacdo acidental por abamectina foi estudada em 14 bezerros da raca
Girolando, entre 35 e 75 dias de idade, no municipio de Jequetibd - MG. Os sinais
clinicos se manifestaram nas primeiras 24 horas apds a aplicacdo de 2ml do
medicamento, e culminaram na morte de 11 bezerros (GUERRA et al., 2011).

Intoxicacdo acidental por abamectina foi descrita em um surto de mortandade
em nove bezerros da raca Nelore, no municipio de Varzea Grande - MT. No dia do
nascimento dos bezerros, com objetivo de impedir miiases no umbigo, foi administrado

1ml de solucdo injetavel & base de abamectina a 1%, de longa agéo, por via subcutanea,
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em dose unica. Apenas um dos nove bezerros que adoeceram se recuperou (ARRUDA
etal., 2014).

Em um estudo retrospectivo de doengas toxicas de bovinos em Mato Grosso do
Sul, durante 13 anos, foram observados dois surtos de intoxicacdo por abamectina,
devido a sua utilizacdo em dosagem ndo ajustada de acordo com o peso do animal
(SOUZA et al., 2015).

Um surto de intoxicagdo por abamectina ocorreu em caprinos em Lages - SC.
No rebanho havia algumas fémeas prenhes que abortaram ou que conceberam bezerros
fracos e com sinais nervosos; alguns outros morreram em poucas horas e outros
apresentaram desenvolvimento retardado (ALDO GAVA, comunicagéo pessoal, 2017).

Dois outros surtos de intoxicacdo por abamectina ocorreram em bovinos machos
de dois anos de idade em Lages e Sdo Joaquim - SC. A abamectina foi aplicada nas
doses terapéuticas, recomendadas pela bula, mas mesmo assim 0s bovinos apresentaram
sintomatologia tipica; nesses casos 0s animais estavam magros e debilitados (ALDO
GAVA, comunicacdo pessoal, 2017).

2.2 Intoxicacdo por organofosforados

2.2.1 Conceito e epidemiologia

Os organofosforados sdo produtos usados em atividades agropecuérias como
inseticidas para lavouras e antiparasitarios para animais (BARROS; DRIEMEIER,
2007). Eles séo formados por ésteres, amidas ou derivados tiélicos dos &cidos fosforico,
fosfonico, fosforotidico e fosfonotidico. As moléculas apresentam um centro ativo,
responsavel pela inibicdo das colinesterases, unido a radicais alquilo ou arilo (VALE;
LOTTI, 2015).

Dentre os diversos compostos deste grupo, se destacam como fonte de
intoxicacdo em ruminantes no Brasil: clorpirifés (MOSCARDINI et al., 2007;
GRECCO et al., 2009; DAME, 2010), clorfeninfés (GAVA, dados ndo publicados),
triclorfon (LOPES et al., 2014), diazinon (CASTRO et al., 2007; OLIVEIRA-FILHO et
al., 2010; SANTOS et al., 2014), diclorvés (BARBOSA et al., 2004; MENDONCA et
al., 2010), haloxon (SOUZA et al., 1996) e fentione (GAVA, comunicacdo pessoal,
2017).



Algumas formulacgdes de produtos contendo organofosforados vém associadas a
cipermetrina (piretroide), ou atualmente, alguns produtos associam dois diferentes tipos
de organofosforados, e um dos compostos que estd quase sempre presente é 0
clorpirifés. Este produto, atualmente, esta sendo bastante difundido no pais, o que
potencializa ao aumento do numero de casos de intoxicacao.

Os animais jovens, estressados e privados de agua, assim como zebuinos e seus
cruzamentos sdo 0s mais suscetiveis a intoxicacdo (BARROS; DRIEMEIER, 2007). O
composto clorpirifés € o mais tdxico para bovinos machos que apresentam alto nivel
tecidual de testosterona (RADOSTITS et al., 2012; MOSCARDINI et al., 2007).

A intoxicacdo ocorre através da ingestdo direta do produto ou indiretamente,
através da agua e alimentos contaminados, ou quando sdo usados como antiparasitarios,
por erro de dosagem nos banhos de aspersdao (OSWELEIR, 1998). A formulacdo usada,
em especial o solvente ou o veiculo, o tamanho das goticulas, 0 método de aplicacao e a
estocagem interferem na toxicidade (BARROS; DRIEMEIER, 2007).

Formas de intoxicacdo relatadas incluem, o pastejo em areas recentemente
pulverizadas, emprego de fardos de feno feito de plantas pulverizadas ou concentracao
excessiva desses produtos (RADOSTITS et al., 2012; CASTRO et al., 2007, GAVA,
comunicacdo pessoal, 2017), dilui¢do de produtos a base de organofosforados em 6leos
vegetais (MOSCARDINI et al., 2007), ou contaminagdo por ingestdo de agua de
lavagem dos equipamentos agricolas contendo este produto (OLIVEIRA-FILHO et al.,
2010). No Brasil a intoxicacdo por organofosforados ocorreu mesmo quando este foi

administrado em doses terapéuticas em banhos carrapaticidas (LOPES et al., 2014).

2.2.2 Patogénese

Os organofosforados sdo substancias lipossollveis de facil absor¢do pela pele,
olhos, trato gastrointestinal ou por inalacdo (RADOSTITS et al., 2012). Os diferentes
compostos desta classe sofrem absor¢do e metabolizacdo hepética e distribuem-se de
acordo com a solubilidade. Se a solubilidade for alta, o principio toxico atinge o sistema
nervoso central e o tecido adiposo. Se a solubilidade for menor, os musculos sdo 0s
primeiros a serem afetados por um excesso de acetilcolina, e surgem os sinais clinicos
musculares (VALE; LOTTI, 2015).

Esses produtos atuam inibindo as colinesterases, principalmente a

acetilcolinesterase, enzima que hidrolisa a acetilcolina em colina e &cido acético. Apds

7



hidrolise ocorre um acumulo de acetilcolina nas sinapses e aumento do ndmero de
despolarizagbes. As alteracbes sdo evidenciadas pelos efeitos nicotinicos e
muscarinicos, e acarreta em respostas viscerais e locomotoras, respectivamente
(ECOBICHON; JOY, 1991; RADOSTITS et al., 2012).

2.2.3 Quadro clinico-patoldgico

Os efeitos nicotinicos alteram o sistema locomotor e incluem tremores
musculares, fraqueza e paralisia flacida. Os efeitos toxicos muscarinicos caracterizam-
se por respostas viscerais, como aumento no peristaltismo, sialorreia, constrigdo
brénquica, aumento da secre¢cdo de muco, miose e sudorese. Os efeitos no sistema
nervoso central manifestam-se com convulsdes, depressao e coma. A morte ocorre por
asfixia e hipoxia devidas a acentuada constri¢do bronquica (RADOSTITS et al., 2012).

Em surtos relatados em ruminantes no Brasil observaram-se sinais clinicos de
intoxicagdo na forma aguda e na forma de neurotoxicidade tardia. Os sinais clinicos da
intoxicacdo por organofosforados na forma aguda incluem ataxia, decubito esterno-
lateral, sialorreia, dispneia com ruidos, miccdo e defecacdo involuntaria, paresia
espéastica, timpanismo e lacrimejamento (LOPES et al., 2014), relutdncia em se
locomover, epifora, miose, tremores musculares (CASTRO et al., 2007), agressividade,
em alguns casos diarreia, seguidos de decubito esternal, lateral e morte com evolugédo
clinica de poucas horas (OLIVEIRA-FILHO et al., 2010). Na forma de neurotoxicidade
tardia observa-se principalmente paresia e paralisia flacida dos membros posteriores,
além de anorexia, diarreia, salivacdo intensa, incoordenacdo motora, tremores
musculares, decubito lateral e morte observada ap6s 15-60 da exposicdo (JOHNSON,
1975; BARROS; DRIEMEIER, 2007; GRECCO et al., 2009).

A neurotoxicidade tardia induzida pela intoxicacdo por organofosforados, pode
ainda resultar em malformacbes congénitas e flacidez em bezerros recém-nascidos,
devido a sua capacidade de atravessar a barreira placentaria e deprimir a atividade da
colinesterase nos fetos (RADOSTITS et al., 2012).

As lesdes macroscopicas incluem congestdo e hemorragias intestinais, enfisema
e edema pulmonar (BARBOSA et al., 2004; GRECCO et al. 2009; MENDONCA et al.,
2015), mucosas cianoticas, congestdo de figado, baco, rins e de vasos mesentéricos,
vesicula biliar repleta (LOPES et al., 2014) e congestdo das leptomeninges (PEREIRA

et al., 2015), porém em alguns casos ndo foram relatadas alteracdes dignas de nota a
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macroscopia, principalmente nos casos de morte com evolucéo aguda (CASTRO et al.,
2007; MOSCARDINI et al., 2007; OLIVEIRA-FILHO et al., 2010; SANTOS et al.,
2014; MENDONCA et al., 2015).

Lesdes microscopicas podem ser ausentes em muitos casos (CASTRO et al.,
2007; OLIVEIRA-FILHO et al., 2010; SANTOS et al., 2014; MENDONCA et al.,
2015), ou em outros sdo relatadas alteracbes degenerativas de fibras nervosas isoladas
ou de fasciculos, principalmente nos nervos tibial e laringeo, assim como, degeneragdo
neuroaxonal em nucleos do cerebelo, bulbo e trato espinhal do nervo trigémeo, ax6nios
tumefeitos principalmente na regido cervical da medula espinhal, cromatolise e necrose
de neurdnios do tronco encefalico com esferoides axonais na substdncia branca
(HUMPHREYS, 1988; SOUZA et al., 1996).

2.2.4 Diagnostico

A epidemiologia, os achados clinicos, resposta terapéutica a atropina e a
dosagem de acetilcolinesterase caracterizam um surto de intoxicacdo por
organofosforados (DALTO et al., 2011). O histérico de aplicacdo com produtos a base
de organofosforados, em dose acima da recomendada pelo fabricante, ou até mesmo em
dose terapéutica, deve ser considerado na conclusdao do diagnoéstico (MOSCARDINI et
al., 2007).

O valor de referéncia para a dosagem da enzima acetilcolinesterase é bem
esclarecido na espécie bovina e varia entre 5.000 e 13.000 U/L (DALTO et al., 2011).
Para a realizacdo da dosagem da enzima colinesterase deve-se coletar sangue e tecidos e
enviar refrigerado ao laboratério (VALENTINE, 1990).

2.2.5 Controle e profilaxia

Devem ser seguidas rigorosamente as recomendacg0es da bula para cada produto
(RADOSTITS et al., 2012). Segundo Raina et al. (1990), a dose recomendada para
bovinos ndo deve ser utilizada em bubalinos, os quais seriam mais sensiveis a esse
produto. Especula-se também, que cabras possam ser mais sensiveis aos

organofosforados quando comparadas aos ovinos (LOPES et al., 2014).



N&o se deve utilizar produtos a base de organofosforados em fémeas no terco
final da gestacdo, em animais com menos de trés meses, ou em animais que estiverem
consumindo uma alimentacdo rica em proteinas, de modo a ndo haver sobrecarga
hepatica. Os animais tratados com organofosforados devem ter acesso a agua em
abundancia (BARBOSA et al., 2003; RADOSTITS et al., 2012).

N&o se recomenda soltar os animais para o pasto apds a pulverizacdo com
organofosforados, assim como ndo se recomenda a aplicacdo de organofosforados em
bovinos machos adultos, pois estes compostos sdo mais toxicos para machos com alto
nivel tecidual de testosterona (MOSCARDINI et al., 2007).

Os oOleos vegetais devem ser evitados como diluidores de produtos a base de
organofosforados, por conta da sua baixa solubilidade. Especula-se que quando se
utiliza o 6leo como meio diluidor, dose excessiva possa estar sendo aplicada em alguns
animais, além disso, os horarios mais quentes do dia podem influenciar e levar a morte
(BARBOSA et al., 2003).

2.2.6 Relatos de intoxicacgdo por organofosforados no Brasil

2.2.6.1 Intoxicacdo por Clorpirifds

Um surto de intoxicacdo por clorpirifés foi descrita em uma fazenda de criacéo
extensiva com 450 bovinos na Regido administrativa do Paranoa - DF. Foram aplicados
cerca de 100ml de produto a base de clorpirifés no dorso de cada um dos touros da raca
Nelore, totalizando 15 animais. O produto foi diluido em éleo vegetal, ndo obedecendo
as recomendacOes de diluicdo em &gua, dadas pelo fabricante. Dois touros foram
encontrados mortos em 15 horas apos a aplicacdo deste composto (MOSCARDINI et
al., 2007).

Um surto de intoxicacdo por clorpirifos foi registrado na Regido Administrativa
do Gama - DF, em uma propriedade leiteira com 32 bovinos da raca Pardo Suico. No
historico relata-se que foram pulverizados cerca de cinco litros de solugdo a base de
clorpirifés diluidos em agua, em dose recomendada pelo fabricante, em todos os
bovinos do rebanho. Um touro e uma vaca apresentaram sinais clinicos sete horas apds
a pulverizacdo e apresentaram melhora clinica ap6s dose Unica de atropina (0,15 a
5mg/kg), por via endovenosa (MOSCARDINI et al., 2007).
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Intoxicacdo por clorpirifos foi relatada em 61 dos 267 bufalos, na regido sul do
Rio Grande do Sul, ap6s aplicacdo pour-on, na dose de 12mg/kg de peso animal, para
controle de infestacdo por piolhos. Os bufalos desenvolveram sinais clinicos em um
periodo de sete a 45 dias ap0s a exposicao ao produto (GRECCO et al. 2009).

Foram diagnosticados dois surtos de intoxicacdo por clorpirifés em bufalos no
estado do Rio Grande do Sul, apds aplicacdo na dose de 12mg/kg e 7mg/kg de peso
Vivo, 0 que resultou na morte de 23% e 10% do rebanho, respectivamente. Os sinais
clinicos apareceram entre sete a 45 dias ap6s a administracdo do produto e os bufalos
morreram entre 24 horas e cinco dias ap6s o inicio dos sinais clinicos (DAME, 2010).

No municipio de Xaxim - SC ocorreu um surto de intoxicacdo por clorpirifés
que culminou na morte de trés vacas que foram banhadas com este organofosforado na
forma de pour-on, com dosagem trés vezes superior a dose terapéutica (GAVA,
comunicacdo pessoal, 2017).

No Parana, em 2017, ao menos uma vaca adulta morreu devido a um produto

que continha clorpirifés associado a cipermetrina (GAVA, comunicacao pessoal, 2017).

2.2.6.2 Intoxicacao por Clorfeninfos

Em Santa Catarina, dois surtos de intoxicacdo por clorfeninfds foram
diagnosticados em bovinos de corte. Em uma das propriedades, a intoxicacdo ocorreu
em um touro da raca Guzera, no qual foi usado um produto, semanalmente, a base de
clorfeninfos, na forma pour-on, para combater a mosca do chifre. Na outra propriedade,
um produto com o mesmo principio era utilizado com frequéncia e produziu intoxicacéo
em quatro bovinos, dos quais trés morreram (GAVA, dados nao publicados, 2006).

Mais dois surtos em propriedades diferentes foram observados em Lages - SC,
em 2017, onde os bovinos eram banhados por clorfeninfés na forma pour-on, e
culminou na morte de cinco touros em uma propriedade e em dois touros em outra

(GAVA, comunicagéo pessoal, 2017).

2.2.6.3 Intoxicacéo por Triclorfon

Em diversos municipios do estado de Santa Catarina foram observados surtos de
intoxicacdo por organofosforados diagnosticados no hospital veterinario (LEOPOLDO
MEDEIROS, 2000, comunicacdo pessoal, citado por GAVA, 2001). Esses surtos
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ocorreram ap6s o uso de triclorfon diluido em 6leo queimado, para combate de berne
(Dermatobia hominis).

Em um estudo realizado na Universidade Estadual de Maringa - PR, descreve-se
um surto de intoxicacdo por triclorfon em 20 cabras. Os sinais clinicos apareceram em
40 minutos apds a administracdo da dose terapéutica do principio ativo (100mg/kg).
Apos 48 a 72 horas, trés cabras morreram. Os autores sugerem alguma sensibilidade
mais elevada desta droga na espécie caprina, devido ao fato das cabras serem adultas,
apresentarem boas condicGes clinicas e por terem recebido a dose terapéutica
recomendada na bula. A mesma formulacdo foi administrada a ovinos, porém nenhum
efeito colateral foi observado (LOPES et al., 2014).

2.2.6.4 Intoxicacdo por Diazinon

Um caso de intoxicagdo por diazinon foi relatado em uma propriedade rural
localizada na Regido Administrativa do Paranod - DF. Durante o levantamento
epidemioldgico, o proprietario informou que havia pulverizado 23 bovinos adultos, de
raca nao informada, e sete bezerros, com produto a base de diazinon, diluido em agua,
com concentragdo cinco a seis vezes maiores que a recomendada pelo fabricante, sob a
alegacédo de que na diluicdo correta, o produto apresentava-se ineficaz no controle dos
carrapatos. Onze bovinos adultos apresentaram sinais de intoxicacdo, porém ndo
morreram. Posteriormente, para comprovacdo do surto, realizou-se um estudo
experimental. Com o restante do produto previamente diluido, contido no pulverizador,
um bezerro de oito meses foi banhado, mantido ao sol e com movimentagéo frequente, o
qual manifestou sinais clinicos apds 15 minutos da exposicdo ao produto. O principio
ativo foi detectado em amostras de figado e cortex cerebral em um dos bovinos, através
do método de cromatografia em camada delgada silica gel (CASTRO et al., 2006).

No Rio Grande do Sul, a intoxicagao por diazinon foi relatada por Oliveira-Filho
et al. (2010) em bovinos a partir da contaminagdo por ingestdo de agua de lavagem dos
equipamentos agricolas contendo este composto. A intoxicagdo por organofosforados
foi confirmada pelo exame toxicolégico de amostras de contetido de abomaso e figado,
e através de amostras de agua coletadas.

Foram relatados nove surtos de intoxicacdo por diazinon em bovinos,
diagnosticados no Laboratorio Regional de Diagnéstico da Faculdade de Veterinaria da

Universidade Federal de Pelotas - RS. Dos 330 bovinos tratados com diazinon, 151
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morreram. O produto foi administrado pour-on, em oito dos nove surtos, e estes quadros
de intoxicacdo foram atribuidos a concentracdo entre duas e 151 vezes superiores a
recomendada para bovinos, em banhos de imerséo ou asperséo. Em trés dos nove surtos,
0s bovinos usavam um brinco inseticida que também continha organofosforados que,
desta forma, contribuiram para a intoxicacdo. Os autores ainda atribuiram a temperatura
ambiental elevada como um fator predisponente para aumentar a absor¢do dos
organofosforados. Os bovinos que sobreviveram receberam 2ml de atropina via
endovenosa, em dose Unica, logo apds o aparecimento dos sinais clinicos (SANTOS et
al., 2014).

Um lote de 32 bovinos no municipio de Uruguaiana - RS, provenientes de
diferentes categorias, foi submetido a banho por asperséo com produtos néo
identificados, visando 0 manejo estratégico para controle de carrapatos. Apds uma hora
do banho os animais foram conduzidos a propriedade de origem. Ainda na estrada
apresentaram sinais clinicos e todos os bovinos morreram. O diagnostico foi realizado
com base na epidemiologia, no histérico e pela auséncia de lesdes. Fragmentos de
figado e rins foram encaminhados para analise toxicoldgica e os foram positivos para
diazinon, com concentraces residuais do composto de 0,3mg/g (PEREIRA et al.,
2015).

2.2.6.5 Intoxicacéo por Diclorvés

Intoxicagdo por diclorvés foi relatado no Mato Grosso, por Mendonga et al.
(2010). De 25 bovinos, 11 vacas foram intoxicadas acidentalmente pela aplicacdo pour-
on de diclorvos associado a cipermetrina (piretroide). O diagnostico foi estabelecido
com base no historico da aplicacdo do produto, nos sinais clinicos, nos achados de
necropsia e pela presenca de residuos desses produtos, detectados por cromatografia
gasosa e cromatografia em camada delgada, no figado e rins de dois dos bovinos
intoxicados.

Outro surto de intoxicagdo por organofosforados foi relatado por Barbosa et al.
(2005), em um lote de bezerras entre sete e oito meses. Nestes animais foi aplicado um
produto a base de 15% de cipermetrina (piretroide), diluido em 6leo comestivel, na
proporcao de 1:2. No mesmo dia, apenas horas depois, foi aplicado um produto a base
de 60% de organofosforado (dimetil diclorvinilfosfato- DDVP) e 5% de cipermetrina

diluido em 6leo vegetal comestivel, na proporcdo de 1:2. A dose aplicada foi de 20ml
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dessa mistura na regido dorso-lombar (pour-on). O aparecimento dos sinais clinicos foi
evidenciado durante a aplicacdo da mistura. O diagndstico foi baseado no historico e

quadro clinico-patologico.

2.2.6.6 Intoxicacdo por Haloxon

Souza et al. (1996) estudaram, experimentalmente, a intoxicagdo cronica pelo
organofosforado haloxon em 11 ovinos, 0s quais, receberam uma ou duas doses em
quantidades excessivas desta droga por via oral. Apenas seis ovinos apresentaram sinais
clinicos, 16 a 25 dias apds a administragdo do haloxon. Os ovinos que apresentaram

sinais clinicos foram eutanasiados.

2.2.6.6 Intoxicacdo por Fentione

Um surto de um produto comercial a base de Fentione resultou na morte de 18
novilhas no Parana, em 2017. O proprietario usava o produto no combate de berne
(Dermatobia hominis). Os sinais clinicos consistiram em neurotoxicidade tardia com
sinais clinicos de 2 a 60 dias apds a aplicacdo (GAVA, comunicacdo pessoal, 2017).
Este produto é aplicado de forma spot-on, em embalagem auto-dosadora, aplicada em
qualquer parte do corpo do animal, exceto ao longo de todo o dorso. A bula informa que
ndo deve ser aplicado em bezerros com idade inferior a seis meses (BAYER, 2016).

Especula-se que esta pode ser a causa que levou a intoxicagdo nestas novilhas.

2.3 Intoxicacdo por derivados cumarinicos

2.3.1 Conceito e epidemiologia

Os derivados cumarinicos possuem como base do composto a cumarina. Eles se
dividem, e se distinguem clinicamente, em compostos de primeira e segunda geracéo, e
sdo utilizados como raticidas. Os compostos ou derivados da cumarina (Ssegunda
geracdo) diferem-se pela maior toxidez em uma Unica dose (PETTERINO; PAOLO,
2001), principalmente nas espécies ndo-alvo (LANGFORD et al.,, 2013) e por
apresentarem uma semi-vida mais curta (VALCHEYV et al., 2008), quando comparados
aos da primeira geracéo.
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Os derivados cumarinicos incluem a warfarina, fumarina, pindone, diphacinone,
difenacoum, menaphthone, coumachlor, brodifacoum, bromadiolone e coumatetralyl
(HUMPHREYS, 1988).

A intoxicacdo por derivados cumarinicos € mais frequentemente vista em cées e
gatos e considerada rara nas demais espécies (RADOSTITS et al., 2012).

A intoxicacdo por derivados cumarinicos pode ocorrer através da ingestdo de
iscas, tabletes, granulados contendo esses compostos, pelo consumo de alimentos e
roedores contaminados (RADOSTITS et al, 2012; BRITO et al., 2005;
MUSCARELLA et al., 2016).

2.3.2 Patogénese

Os derivados cumarinicos sdo antagonistas da vitamina K e causam alteracéo na
producdo de protrombina e de alguns fatores de coagulacéo no figado (fatores VII, IX e
X), o que culmina em aumento no tempo de sangramento (RIET-CORREA, 2007),
agravado pela ndo alteracdo do fibrinogénio ou interferéncia no nimero ou fungéo das
plaquetas (HUMPHREY'S, 1988).

2.3.3 Quadro clinico-patoldgico

Os sinais clinicos incluem apatia, anorexia, sialorreia, diarreia aquosa e/ou
sanguinolenta, reducdo dos movimentos ruminais, presenca de codgulos na cavidade
oral e anus, decubito esterno-abdominal, cabeca voltada para o flanco, instabilidade ao
levantar e caminhar, incoordenacdo, respiracdo superficial e predominantemente
abdominal, exsudato catarral/sanguinolento nasal bilateral, andria, auséncia de reflexo
ocular, hifema e hemoptise (BRITO et al., 2005). A evolucdo do quadro clinico em
bovinos varia de 19 a 116 horas (BRITO et al., 2005).

A warfarina administrada nas doses de 0,1 a 0,3mg/kg induziu ao aborto ou
morte de bezerros, nascidos de vacas que receberam dose néo-letal durante a gestagéo,
pela ruptura de vasos de grande calibre (RADOSTITS et al., 2012).

Grandes e subitas hemorragias no interior das cavidades corporeas ou cérebro
podem causar morte imediata, ou esta pode ocorrer lentamente, acompanhada de

claudicacdo devido a hemorragias nos tecidos subcutaneos (RADOSTITS et al., 2012).
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As lesBes macroscopicas incluem petéquias e equimoses difusas no tecido
subcuténeo, laringe, faringe, traqueia, pericardio, ventriculo esquerdo, omaso, abomaso,
intestinos e bago. Observa-se enfisema subpleural e interlobular, areas difusamente
hemorragicas nos pulmdes, figado levemente escurecido e vesicula biliar edemaciada e
com éareas hemorragicas, conteddo do omaso ressecado, coagulos na cavidade oral,
muco e sangue aderido nas narinas e ao redor do esfincter anal. Uma grande quantidade
de conteudo liquido sanguinolento pode ser encontrada nos intestinos. A microscopia

sdo observadas alteracbes hemorragicas em diversos orgdos (BRITO et al., 2005).
2.3.4 Diagnostico

O diagnostico deve ser concluido através dos achados epidemioldgicos, clinico-
patoldgicos e pela analise toxicologica, que revela a presenca de derivados cumarinicos
em conteudo gastrointestinal, figado, rim ou na alimentacdo ingerida pelos animais
(BRITO et al., 2005; RADOSTITS et al., 2012).
2.2.5 Controle e profilaxia

Deve-se evitar 0 armazenamento de raticidas (ou produtos que contém a
cumarina e seus derivados) proximos a baias, cochos ou ao alcance dos animais
(RADOSTITS et al., 2012).

2.2.6 Relato de intoxicacdo por derivados cumarinicos no Brasil

A intoxicacdo por derivados cumarinicos foi relatada por Brito et al. (2005), e

encontra-se descrita nos resultados como parte deste estudo.

2.4 Intoxicagdo por chumbo

2.4.1 Conceito e epidemiologia

O chumbo € considerado o elemento quimico de maior risco a saude dos animais

de criacdo, particularmente da espécie bovina (MARCAL, 2005). Além das mortes, a
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alta concentracdo de chumbo nos tecidos € um indicativo do potencial de contaminacgéo
ambiental, visto que 0 mesmo é bioacumulativo (MUNHOZ et al., 2009).

Os animais mais afetados sdo os jovens, pelo comportamento curioso e pela
tendéncia de lamber ou ingerir objetos estranhos que contenham chumbo. A intoxicacao
também ocorre em caprinos, ovinos e equinos (DRIEMEIER; BARROS, 2007).

A intoxicacdo por chumbo ocorre quando os animais ingerem acidentalmente
produtos que contém chumbo (baterias, tintas, dleo, graxa de motores de carros ou de
maquinas agricolas, inseticidas e pastagens contaminadas por lixo industrial). Outra
fonte de contaminacdo é a ingestdo de pastagens em areas proximas a indastrias que
emitem poluentes a base de chumbo ou pela inalagdo prolongada de vapores contendo
chumbo (MARCAL, 2005; DRIEMEIER; BARROS, 2007).

No Brasil ja foram registrados casos de intoxicacdo por chumbo em bovinos que
tinham acesso a fonte de 4gua aonde foram encontradas latas de tinta a éleo corroidas
(TRAVERSO et al., 2004), em &rea de pastejo em um campo de treinamento militar
(CORREA et al., 2005), em &rea de acesso a baterias de caminhdes usadas para
armazenar a energia captada por painéis solares (BARBOSA et al., 2014) e por inalagédo
de vapores contendo chumbo, oriundos da fumaca produzida por usina de reciclagem de
baterias de automdéveis (LEMOS et al., 2004).

2.4.2 Patogénese

O chumbo pode se apresentar na forma organica ou inorganica. O chumbo
organico é facilmente absorvido pela via cutanea, respiratdria e digestiva, ja& 0 chumbo
inorganico é absorvido pela via respiratéria e digestiva (RADOSTITS et al., 2012).

As alteracbes nervosas observadas nesta intoxicacdo sdo consequéncia do edema
devido ao deposito de chumbo no endotélio capilar, enquanto que lesbes digestivas
ocorrem pela acdo caustica dos sais de chumbo na mucosa (RADOSTITS et al., 2012).

Alguns animais desenvolvem anemia normocitica normocrémica em
intoxicagBes cronicas, por meio da inibicio da enzima hemesintetase, 0 que
impossibilita a ligacdo do ferro com a protoporfirina e culmina no seu aumento
(RADOSTITS et al., 2012).

2.4.3 Quadro clinico-patologico
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Os sinais clinicos incluem depressdo, alternada com movimentos de
hiperexcitabilidade, tremores musculares, pressao de cabec¢a contra obstaculos, cegueira
(TRAVERSO et al., 2004; CORREA et al., 2005; BARBOSA et al., 2014), anorexia,
ranger de dentes, sialorreia profusa (TRAVERSO et al., 2004), emagrecimento
progressivo, afastamento do rebanho, incoordenacio motora, andar a esmo (CORREA
et al., 2005), dificuldade respiratéria, corrimento nasal, opacidade da cornea, decubito
(BARBOSA et al., 2014), andar em circulos e convulsdes (BORELLI et al., 2013). Um
sinal clinico caracteristico da intoxicacdo é a fasciculacdo dos musculos da face,
pescoco e orelhas (RADOSTITS et al. 2012).

O chumbo pode causar desmielinizacdo em nervos periféricos, principalmente
quando a intoxicacdo é causada por baixas concentracGes deste metal (CEBRA;
CEBRA, 2004). Abortos e malformacdes espinhais tém sido descritas em ovinos
expostos ao chumbo, uma vez que o mineral atravessa a placenta e se deposita nos
tecidos fetais (CEBRA; CEBRA 2004).

As lesBes macroscopicas mais caracteristicas localizam-se no cértex cerebral,
principalmente na regido occipital, onde pode ocorrer amolecimento, cavitacao,
congestdo, achatamento e coloracdo amarelada da substancia cinzenta (RADOSTITS et
al., 2012) e herniacédo cerebelar (TRAVERSO et al., 2004). Residuos de bateria podem
ser encontrados no contetdo do reticulo e rimen (BORELLI et al., 2013). Auséncia de
lesGes macroscopicas também é relatada (LEMOS et al., 2004; SOUZA et al., 2015).

Microscopicamente, ha evidéncias de vasculite, com edema e necrose laminar
(polioencefalomalécia), especialmente nos giros cerebrais nos lobos occipitais,
vacuolizacdo do neurdpilo, hipertrofia do endotélio vascular do cértex cerebral,
degeneracdo das células epiteliais dos tubulos proximais renais e hemossiderose do rim,
baco e figado (LEMOS et al., 2004).

Quando se trata de casos com evolugdo aguda e subaguda da doenca, alteragdes
macro e microscopicas podem ndo ser encontradas (BORELLI et al., 2013).

Os hepatdcitos, as células dos tdbulos renais e o citoplasma de osteoclastos
podem conter corpusculos de incluséo intranucleares, observados na coloragéo de Ziehl-
Neelsen, especialmente na toxicose subaguda ou cronica (GUAGNINI et al., 2018). As
inclusbes intranucleares sdo compostas por proteina e chumbo (GUAGNINI et al.,
2018), porem estas inclusdes sdo mais vistas em cées e raras ou ausentes em bovinos
(GAVA, comunicagéo pessoal, 2017; GUAGNINI et al., 2018).
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2.4.4 Diagnostico

Para o diagndstico devem-se procurar possiveis fontes de intoxicacdo por
chumbo, além de observar os sinais nervosos, incluindo cegueira e a confirmagéo
diagnostica das concentracbes de chumbo no sangue (>0,3mg/kg), tecido renal
(>25mg/kg) e figado (>10-20 mg/kg) (MAZEO et al., 1984; RADOSTITS et al., 2012).

2.4.5 Controle e profilaxia

E importante evitar o alcance dos animais aos materiais que contenham chumbo,
além de ndo utilizar na alimentacdo, as pastagens préximas a indUstrias que emitam
poluentes contendo este metal (BARBOSA et al., 2005).

2.4.6 Relatos de intoxicagdo por chumbo no Brasil

Em meados de 1983, ocorreu um surto de intoxicacdo por chumbo no municipio
de Treze de Maio - SC, no qual vérios bovinos morreram. Parte da 4gua da fabrica de
chumbo caia no pasto que era consumido pelos bovinos (GAVA, comunicagdo pessoal,
2017).

Um surto de intoxicacdo por chumbo, proveniente de residuos de bateria, foi
observado no municipio do Alto Piquiri - PR, em um grupo de 45 bovinos dos quais 11
morreram (RIBEIRO et al., 1999).

No Rio Grande do Sul ocorreu um surto de intoxicagdo por chumbo em um lote
de 25 novilhas, no qual trés destas apresentaram sinais nervosos. Todos 0s bovinos
afetados morreram uma semana apGs o inicio dos sinais clinicos. A inspecdo da
propriedade encontraram-se grande quantidade de latas, algumas integras, outras
enferrujadas e corroidas, que deixaram vazar tinta a 6leo no ambiente préximo a fonte
de agua dos bovinos. As andlises bioquimicas realizadas em amostras de tecidos da
novilha necropsiada revelaram niveis de chumbo de 2037mg/kg nos rins e 110mg/kg no
figado. As amostras de solo continham 27,3mg/kg de chumbo. Nas amostras de sangue
coletadas de quatro bezerros, apenas uma apresentou concentracdo de chumbo
detectavel de 1,1mg/kg. O solo proximo a agua continha 27,3mg/kg de chumbo
(TRAVERSO et al., 2004).
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No Mato Grosso do Sul a intoxicacdo por chumbo foi descrita em um rebanho
de 120 vacas Nelore, das quais 35 adoeceram e morreram apds um curso clinico de dois
a sete dias, com sinais clinicos relacionados a disturbios neurolégicos corticais. A fonte
de chumbo era oriunda de uma falha no sistema de filtragem de uma fabrica de
reciclagem de baterias de carro. Concentracfes de chumbo no figado e nos rins de duas
vacas revelaram 39 a 431mg/kg de chumbo, 147 a 431mg/kg no solo e 245mg/kg na
pastagem (LEMOS et al., 2004).

A intoxicacdo por chumbo, em uma vaca leiteira, motivou Marcal (2005) a
realizar um estudo com bovinos, a fim de avaliar a poluicdo ambiental ocasionada por
uma inddstria metalifera, no estado do Parand. Os resultados demonstraram haver
comprometimento da salude dos animais pela poluicdo ambiental nos efluentes
industriais liquidos e gasosos incorporados as pastagens e as fontes de agua. Tanto nas
amostras de capim guanto nas amostras de solo, os resultados encontrados estavam
muito acima das concentracdes aceitdveis (MARCAL, 2005).

Um surto de intoxicacdo por chumbo em bovinos ocorreu em Treze Tilias - SC,
em trés episddios ao longo dos anos. O primeiro ocorreu no inicio da década de 1990,
quando os bovinos eram mantidos em uma pastagem de aveia proxima a uma fabrica de
baterias, cujos residuos da fumaca eram depositados nas redondezas. Uma lavoura de
milho que havia nesse mesmo local foi utilizada para silagem e provocou intoxicacgao e
morte em varios bovinos. No segundo surto, os bovinos tinham o habito de lamber a
parede ao lado da fabrica de baterias e acabaram se intoxicando (GAVA, comunicacao
pessoal 2017). A mesma fabrica passou para 0 municipio de Agua Doce - SC, onde 19
bovinos de leite, da raca Holandesa, morreram apds permanecerem em piquetes
contaminados por chumbo. Dos 19, quatro bovinos foram necropsiados. O periodo de
evolucdo da doenca variou entre 24 horas a cinco dias. A contaminacao ocorreu através
de um trator de esteira que, apds executar trabalho de remocgdo de residuos de uma
fabrica de baterias, foi transferido diretamente para a propriedade, para construcdo de
um acude. A maquina agricola continha placas de bateria aderida as suas esteiras. Neste
caso, nao foram encontradas alteragdes macro e microscopicas importantes, visto se
tratar de um caso agudo e subagudo da doenca; no entanto, foram encontrados residuos
de placas de bateria no conteudo dos pré-estbmagos e elevadas concentracdes de
chumbo foram observados no figado (173,9mg/kg) e no conteudo ruminal
(4514,4mg/kg) de um bovino (BORELLI et al., 2013).
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Intoxicacdo por chumbo foi relatada por Barbosa et al. (2014) em bovinos e em
galinhas no estado do Para. Em relacdo aos achados pertinentes aos bovinos constatou-
se que, de um lote composto por 80 bezerros de um rebanho leiteiro, 10 ficaram doentes
e nove morreram, e um bezerro se recuperou apos ter sido removido do piquete. Apos a
inspecdo deste piquete, foi observada a presenca de baterias de caminhdes usadas para
armazenar a energia captada por painéis solares. As concentragdes de chumbo no figado
e nos rins dos bezerros eram 93,91mg/kg e 209,76mg/kg, respectivamente.

Um rebanho de 60 bovinos foi colocado a pastejo numa area de 100ha, num
campo de treinamento de artilharia militar no municipio de Butid - RS. Apoés trés
semanas, 15 bovinos apresentaram sinais clinicos da intoxicagdo. No total, oito bovinos
morreram e dois deles foram necropsiados. Os niveis de chumbo mensurados nos rins e
figados dos dois bovinos necropsiados foram de 51,7ug/g; 41,00ug/g e 431ug/g;
39,0ug/g, respectivamente. ApOs o diagndstico da intoxicacdo, os bovinos foram
retirados da area e segundo informacdes do médico veterinario responsavel, os sete

bovinos restantes afetados se recuperaram (GUAGNINI et al., 2018).

2.5 Intoxicacgado por arsénico

2.5.1 Conceito e epidemiologia

O arsénico é um metal ndo biodegradavel e bioacumulativo que acarreta em
intoxicagOes graves em animais e humanos (RADOSTITS et al., 2012).

Os carrapaticidas a base de arsénico foram muito utilizados no Brasil até o inicio
dos anos de 1980, e as intoxica¢fes ocorriam quando este metal pesado era utilizado em
concentracdes maiores do que as recomendadas, ou quando por evapora¢ao aumentava a
concentracdo de arsénico nos banhos de aspersdo (RIET-CORREA, 2007). Porém,
atualmente, o arsénico é uma das causas menos frequentes de intoxicagdo devido ao seu
banimento na atividade pecuaria (Portaria SAR N°31, de 29 de janeiro de 2002).

Assim como o0s demais metais pesados, o0 arsénico ndo é biodegradavel. Este
fato, associado & bioacumulacdo, contribui para a possivel contaminacdo do ambiente
(BERTIN et al., 2013).

Os produtos comerciais a base de arsénico incluem conservantes de madeiras,
pesticidas, herbicidas, fungicidas, inseticidas e tintas (HLLINGER et al., 2008;
RADOSTITS et al., 2012; BERTIN et al., 2013).
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2.5.2 Patogénese

A absorcdo tanto para o0 arsénico organico, quanto para 0 inorganico pode
ocorrer por via respiratOria, gastrointestinal ou percutanea. Ao se ligar aos elementos
celulares, os compostos arsenicais inibem a respiracdo mitocondrial e desacoplam a
fosforilagdo oxidativa (REHNER, 2003). Portanto, ao interferir no metabolismo
energeético, a intoxicacao por arsénico resulta em lesdes no trato gastrointestinal, sistema
nervoso central, figado e rins (BERTIN et al.,, 2013), d6rgdos estes com elevadas
exigéncias de ATP (VALENTINE et al., 2007).

2.5.3 Quadro clinico-patoldgico

Os produtos arsenicais, em especial os de origem inorganica, podem causar
intoxicacdo aguda, subaguda ou cronica. Na intoxicacdo aguda os animais morrem trés a
quatro horas ap6s a observacgdo dos primeiros sinais clinicos. Na intoxicacdo subaguda e
crénica, o curso clinico pode variar de dias a semanas (RIET-CORREA, 2007).

Os transtornos gastrointestinais sdo mais caracteristicos da forma aguda e
subaguda de intoxicagdo por arsénico e cursam com dor abdominal intensa, sialorreia,
ranger de dentes, completa estase ruminal, vomito, diarreia fétida e liquida e
desidratacdo (NEIGER et al., 2004; RADOSTITS et al, 2012). As manifestacdes
neuroldgicas também podem ser observadas na forma aguda e sdo caracterizadas por
parestesias, tremores musculares, incoordenagdo e convulsdes clonicas seguidas de
coma (GOTIO; BITTENCOURT, 2005).

Nos casos crénicos observam-se pelo seco e hirsuto, com perda de vigor e
dermatite crénica, que inicia com hiperemia, seguida de necrose e perda do epitélio
(RADOSTITS et al., 2012), eritema das conjuntivas e mucosas, edema das palpebras e
conjuntivite (NEIGER et al., 2004).

Os principais sinais clinicos relatados em surtos no Brasil foram caracterizados
pelo abaulamento e perfuracdo da parede abdominal na regido umbilical, com saida de
contetido estomacal e prolapso do abomaso (DOBEREINER et al., 1967), apatia,
anorexia, palidez das mucosas, diarreia liquida e fétida, severa desidratagdo
(GONCALVES et al., 2017) e queda brusca da producéo leiteira (DANTAS et al.,
2012).
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A necropsia observam-se sinéquias entre a pele e a parede do abomaso e a
presenca de perfuragéo da pele com exposicdo de parte do abomaso, e por vezes de
alcas intestinais, com formacdo de Glceras (DOBEREINER et al. 1967), rimen com
mucosa avermelhada e com grandes Ulceras multifocais a coalescentes, congestdo e
edema dos pré-estbmagos e abomaso, congestdo das camadas do intestino delgado e
grosso e também da regido medular renal (DANTAS et al., 2012; GONCALVES et al.,
2017).

Histologicamente observam-se necrose de arteriolas e capilares dos pré-
estdmagos, trombose e mdltiplas areas de infarto da mucosa e submucosa, focos de
necrose e hemorragia abrangendo a mucosa e submucosa do abomaso (GONCALVES
et al., 2017), abomasite e omasite necro-hemorragica multifocal acentuada e necrose
tubular renal difusa (DANTAS et al., 2012), acentuada necrose dos linfonodos
mesentéricos (NEIGER et al., 2004), e pielonefrite supurativa (BERTIN et al., 2013).
Em casos cronicos observam-se deplecdo da medula dssea e degeneracdo gordurosa
hepéatica (HUEZA et al., 2008).

2.5.4 Diagnostico

A epidemiologia, os sinais clinicos caracteristicos e lesdes anatomopatologicas
sdo indicativos de intoxicacao por arsénico (RADOSTITS et al., 2012).

A urina, rins e figado sdo considerados 0s materiais de eleicdo para a
determinacdo da concentracdo do arsénico em bovinos e em humanos (BERA et al.,
2010). O pelo de animais intoxicados também pode ser utilizado como marcador de
exposicao cronica a pequenas doses do elemento (DATTA et al., 2010). No trabalho
realizado por Ddobereiner et al. (1967), amostras de pelo foram coletadas e foram
positivas para este metal.

Concentraces elevadas de arsénico foram observadas também na musculatura
esquelética em bovinos (GONCALVES et al., 2017), e em tecidos de feto de vaca
gestante, 18 vezes maiores que o limite toleravel para tecidos bovinos (DANTAS et al.,
2012).

2.5.5 Controle e profilaxia
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Industrias proximas a propriedades rurais que utilizam o arsénico em sua
producdo devem realizar periodicamente 0 monitoramento da agua de efluentes, ou de
qualquer fonte natural que sirva como suprimento de &gua de beber dos animais
(HUEZA et al., 2008; DATTA et al., 2010; BERTIN et al., 2013). Também deve-se
evitar o pastejo de animais em areas em que foram pulverizadas herbicidas que
contenham em sua férmula substancias arsenicais, como o metano arseniato cido
monossodico (DANTAS et al., 2012; GONCALVES et al., 2017).

2.5.6 Relatos de intoxicacdo por arsénico no Brasil

Surto de intoxicacdo por arsénico ocorreu de forma acidental em bovinos
leiteiros provenientes do municipio de Avaré - SP. Em um dos lotes, 24 vacas em
lactacdo permaneceram por 10 horas em um piquete pulverizado com o herbicida a base
de metano arseniato &cido monossodico. Os sinais clinicos apareceram em 34 horas
apos a exposicao em alguns bovinos, e do segundo ao sexto dia em outros bovinos, e em
21 dias ap06s a aplicacdo do herbicida em uma vaca. As concentracBes médias de
arsénico em vacas com sinais clinicos foram 1,19+0,40, 10,52+2,16 e 76,06+48,37
mg/kg no sangue, leite e fezes, respectivamente. As concentragdes de arsénico
encontradas em dois animais necropsiados foram 25,58 e 23,85mg/kg no figado e 28,71
e 35,94mg/kg nos rins, respectivamente. No feto de uma vaca necropsiada, as
concentracdes de arsénico mensuradas no figado e rins foram 9,0 e 8,92mg/kg,
respectivamente. A concentragdo de arsénico no capim do piquete pulverizado foi
111,58mg/kg (DANTAS et al., 2012).

Um surto de intoxicacdo acidental por arsénico foi relatado em um rebanho de
bovinos no municipio de Barra do Ribeiro - RS. O historico clinico revelou a aspersao
de um herbicida que continha metano arseniato acido monossédico, em pastagens de
tifton (Cynodon sp.) para o controle de ervas invasoras. Os bovinos se intoxicaram apds
terem tido acesso ao pasto no momento da aspersdo, através da inalacdo, contato
cutaneo e ingestdo do pasto. Dezesseis animais morreram neste surto e seis foram
eutanasiados. A apresentacdo, neste caso, foi caracterizada pelo desenvolvimento do
quadro clinico em até 20 dias e durante este periodo houve a recuperacdo de cerca de
90% dos bovinos. Concentragdes toxicas de arsénio (>1.5ug/g) foram detectadas no rim,

figado, urina e musculo esquelético de seis bovinos (GONCALVES et al., 2017).
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2.6 Intoxicacgao por ureia

2.6.1 Conceito e epidemiologia

A ureia € uma substancia nitrogenada, soltvel, utilizada na agricultura como
fertilizante e na pecuaria como fonte de nitrogénio (N) ndo proteico para os ruminantes.
Dentre as fontes de nitrogénio, a ureia é muito usada, por ser a mais barata por kg de N.
Sua larga utilizacao se deve pelo fato dela prover amonia, que é a principal fonte de N
para as bactérias ruminais fibroliticas, que promovem a digestdo da parede celular
vegetal (fibra) presente nos pastos (JUNIOR et al., 2016).

A ureia é usada principalmente para promover a manutencdo dos animais,
especialmente durante a época seca, quando as forragens estdo fibrosas e com reduzido
teor de proteina. Entretanto, deve-se ter muita cautela durante sua utilizacdo devido aos
riscos de intoxicacdo (MALAFAIA, comunicacdo pessoal, 2017).

Devido a sua elevada taxa de degradacdo ruminal, a ingestdo de quantidades
muito acima das recomendadas resulta em intoxicacdo superaguda que pode produzir a
morte dos bovinos em poucos minutos, sendo comum encontrar bovinos mortos
préximos aos cochos (RIET-CORREA et al., 2007).

A intoxicacdo ocorre quando ha erros de calculo na quantidade ofertada e/ou
guando os bovinos consomem a ureia imediatamente, sem a prévia adaptacdo, ou ainda
guando a ureia é incorretamente incorporada nos alimentos (SMITH et al., 1993;
ORTOLANI; MORI; FILHO, 2001; BARBOSA et al.,, 2005; GAVA, comunicagdo
pessoal, 2017).

A administracdo continua de doses corretas de ureia leva 0s animais a
desenvolverem um mecanismo de tolerancia hepéatica a aménia produzida no rumen e
absorvida pela parede ruminal. Se houver uma interrup¢do na administracdo da ureia

por poucos dias, 0s animais tornam-se suscetiveis novamente (SMITH et al., 1993).

2.6.2 Patogénese

Logo apds a ingestdo a ureia € degradada, pela urease produzida pelos
microrganismos ruminais, a dioxido de carbono e amoénia. A amdnia é absorvida pela
mucosa ruminal e, pela circulagdo, chega ao figado, onde serd convertida a ureia

enddgena através do ciclo da ureia. Nos casos de consumo excessivo de ureia, a
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intoxicacdo ocorre devido a elevada concentracdo de amoénia no ramen, que excede a
capacidade dos microrganismos ruminais em converté-la a proteina microbiana. A
amdnia em excesso no rimen, ao ser absorvida pela parede ruminal, chega ao figado.

Se a concentracdo de amoOnia hepatica superar a capacidade do figado em
converté-la em ureia endogena, a amonia acaba sendo lancada na circulacdo sistémica e
chega ao sistema nervoso central, onde afeta o metabolismo dos neurdnios. Essa
incapacidade de detoxicacdo, pelo figado, gera um quadro agudo de intoxicacdo, que
culmina muitas vezes com a morte do animal. A quantidade de ureia necessaria para
provocar o quadro de intoxicacdo depende de diversos fatores, principalmente da
quantidade ingerida, da velocidade de ingestdo e do grau de adaptacdo do animal.
Geralmente, 0,45 a 0,50g de ureia/kg PV, ingeridos num curto periodo de tempo,
provoca intoxicacdo em animais ndo adaptados (MALAFAIA, comunicacdo pessoal,
2017).

Condicbes que favorecem o pH alcalino incluem o jejum, baixo teor de
carboidratos sollveis e/ou dieta rica em fibra e pela ingestdo excessiva de ureia
(MALAFAIA, 2017).

Acredita-se que a morte ocorra pela arritmia, parada cardiaca e respiratdria
devido as altas concentracfes de amonia na corrente sanguinea (BARTLEY et al., 1976;
RADOSTITS et al., 2012).

2.6.3 Quadro clinico-patologico

A intensidade dos sinais clinicos esté relacionada com a concentracdo de aménia
no sangue. Em funcdo da rapida taxa de degradacdo da ureia no ramen, os sinais
clinicos da intoxicacdo aparecem rapidamente, de minutos a poucas horas
(MALAFAIA, comunicacdo pessoal, 2017).

Os sinais clinicos de intoxicacdo por ureia nos ruminantes sdo observados pela
perda de elasticidade da pele devido & desidratagdo, acentuada quantidade de fluido
ruminal (BARTLEY et al., 1976), vasos episclerais congestos, nistagmo horizontal,
midriase, vocaliza¢do, mufla seca, taquicardia (KITAMURA, 2002), incoordenacéo, dor
abdominal intensa, dispneia, timpanismo, mugidos altos (RIET-CORREA, 2007),
apatia, hiperexcitabilidade, instabilidade, perda do equilibrio, boca aberta, dispneia,
sialorreia (BARBOSA et al., 2005), tremores musculares intensos, decubito e morte

(MALAFAIA, comunicacdo pessoal, 2017). As alteragdes musculares sdo
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caracterizadas por tremores dos musculos da face e movimentos frequentes das orelhas,
seguido de fraqueza muscular e enrijecimento dos membros, com evolugdo para tetania
(ANTONELLI et al., 2004).

N&o existem lesdes macroscopicas caracteristicas (SOUZA et al., 2015), porém
pode-se encontrar congestdo generalizada, hemorragias, edema pulmonar (RADOSTITS
et al., 2012), forte odor de amonia no contetddo ruminal, hidropericardio, hidrotorax,
estase venosa generalizada e degeneracdo gordurosa hepética (RIET-CORREA et al.,
2007). Congestdo e equimoses na traqueia, associada a pH ruminal acima de 7,0, sdo
fortes indicios de intoxicacgdo por ureia (GAVA, comunicacao pessoal 2017).

Ao exame histoldgico pode-se ndo encontrar lesdes ou observar status
spongiosus do neurdpilo, necrose neuronal (RIET-CORREA et al., 2007), congestéo
generalizada, edema pulmonar intenso e nefrose tubular leve (ORTOLANI; MORI;
FILHO, 2001).

2.6.4 Diagnostico

A confirmacdo do diagndstico é dada pelo histérico de sobredosagem de ureia
ou pela oferta desta aos animais ndo previamente adaptados, além dos sinais clinicos e
auséncia de achados macroscopicos especificos. A confirmagdo do diagnéstico atraves
da dosagem da concentracdo de amonia nos alimentos, sangue total, conteddo ruminal
ou liquor é fundamental nos casos em que ndo se tenha o histdrico de oferta de ureia aos
animais (RIET-CORREA, 2007).

Em um experimento com intoxicacdo por ureia em bezerros observou-se que
qguanto mais elevados os teores de amoénia, maiores eram as atividades de AST e CK
encontrada no sangue e estas foram indicativas de lesdo muscular (ANTONELLI et al.,
2007). Antonelli et al. (2009) realizaram um estudo experimental com bezerros, no qual
observaram que quanto mais elevado o teor de amdnia, maiores eram as concentragoes
de lactato-L, glicose, creatinina e volume globular. Esses autores sugerem que 0s teores
de glicose e de lactato-L s&o os melhores indicadores para monitorar alteracGes

bioguimicas na intoxicacao por ureia.

2.6.5 Controle e profilaxia
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A adaptacéo as quantidades de ureia recomendadas deve ser feita em um periodo
que pode variar de duas a quatro semanas. Na primeira semana é recomendavel iniciar
com 30% da dose, que aumenta para 50% na segunda, 75% na terceira e 100% a partir
da quarta semana (RIET-CORREA et al., 2007). A tolerancia a ureia alimentar ¢
perdida rapidamente se 0s animais ndo a ingerirem por poucos dias. Nesta situacao
voltam a ser susceptiveis e correm riscos de se intoxicarem; portanto, devem ser
novamente readaptados (MALAFAIA, comunicagdo pessoal, 2017). Recomenda-se uma
nova adaptacdo a ureia, gradualmente, toda vez que se interromper por mais de sete a 10
dias o seu fornecimento (RIET-CORREA, 2007).

E importante que os cochos sejam cobertos, ligeiramente inclinados e com furos
nas extremidades, para evitar que a chuva molhe os alimentos contendo ureia e essa se
solubilize na agua e seja ingerida excessivamente, podendo gerar quadros de
intoxicacdo (RADOSTITS et al., 2012).

2.6.6 Relatos de intoxicacgéo por ureia no Brasil

No Mato Grosso do Sul, casos de intoxicagdo por ureia em bovinos ocorreram
devido a adicdo de ureia em sal mineralizado, principalmente ap6s as primeiras chuvas,
em propriedades onde os cochos ndo eram cobertos. Neste surto, os animais foram
encontrados doentes ou mortos nas proximidades dos cochos (NAKAZATO; BRUM,
1998).

Em Sé&o Paulo ocorreu um surto de intoxicagdo por ureia em um rebanho caprino
que recebeu concentrado contendo 4,2% de ureia. Das 54 cabras, 18 apresentaram sinais
agudos, e 10 morreram ap6és uma hora a partir da ingestdo. As demais ou se
recuperaram ap0s a administracdo de vinagre e infusdo de solucdo salina, diuréticos e
atropina, ou conseguiram se recuperar ap6s uma hora a partir da ingestdo, sem
tratamento, por apresentarem sinais clinicos brandos. A concentracdo média de amdnia
foi de 820mg/L e o pH do rimen foi de 7,7. Ndo ocorreram mais casos de intoxicagao
guando a dieta foi removida (ORTOLANI; MORI; FILHO, 2001).

No Pard, a intoxicacdo por ureia foi diagnosticada em um rebanho de bovinos
leiteiros que recebiam ureia em excesso como suplementacdo proteica. Neste surto
morreram trés animais, e um bovino foi encontrado vivo em decubito esternal, tentando

se manter em estacdo, e morreu horas depois (BARBOSA et al., 2005).
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Foram relatados trés surtos de intoxicacao por ureia em Mato Grosso do Sul. Os
bovinos foram encontrados mortos e, em um destes, foi constatada a morte em cerca de
50 minutos ap6s a administracdo de ureia misturada a palha de arroz e ao farelo. Nestes
surtos ndo foi possivel determinar a dose de ureia administrada aos animais (SOUZA et
al., 2015).

Surtos de intoxicacdo por ureia em bovinos foram observados em diversos
municipios de Santa Catarina, em geral por fornecimento excessivo de ureia. No
municipio de Itajai e Sdo Joaquim, a causa foi 0 consumo de sal mineral contendo ureia
em excesso. No municipio de Lages e em cinco surtos em outros municipios de Santa
Catarina, nos ultimos 20 anos, a causa foi pela associacdo de sal mineral contendo ureia
e presenca de cocho descoberto (GAVA, comunicagéo pessoal, 2017).

Doze novilhos foram experimentalmente intoxicados por administracdo intra-
ruminal com alta dose de ureia (0,59/kg PV). Onze bovinos apresentaram quadro clinico
tipico desta intoxicacéo, porém apenas um animal morreu. A musculatura esquelética e
o figado foram coletados e os valores de suas enzimas encontraram-se elevadas
(ANTONELLI et al., 2007).

Um estudo de intoxicacdo por ureia foi realizado experimentalmente, em S&o
Paulo, em 12 garrotes da raga Girolando que nunca tinham sido alimentados com ureia.
Os garrotes foram distribuidos em dois grupos de seis animais cada, e um quadro de
intoxicacdo foi induzido atraves da administragdo de ureia “protegida” ou granulada, em
dose Unica (0,59/kg PV). O estudo teve como objetivo dosar os teores de amdnia,
glicose, L-lactato, ureia, creatinina, e volume globular no sangue total. Os resultados
permitiram concluir que o grau de hiperamoniemia aumentou a gliconeogénese, a
glicolise anaerobica, a sintese de ureia endégena e o grau de desidratacdo
(ANTONELLI et al., 2009).

2.7 Intoxicagdo por antibioticos iondforos

2.7.1 Conceito e epidemiologia

Os antibidticos iondforos foram elaborados com a finalidade com acéo
coccidiostatica, antimicrobiana, promotores do crescimento, reguladores do pH ruminal,
produtores de alteracbes nas propor¢des molares dos acidos graxos volateis e redutores
da metanogénese (NOVILLA, 1994).
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Embora com caracteristicas positivas, essas substancias possuem como pontos
desfavoraveis a possibilidade de resisténcia microbiana e de deixarem residuos nos
produtos de origem animal, bem como riscos de intoxicagdo aos animais. Os principais
ionoforos utilizados na nutricdo animal incluem a monensina, virginiamicina,
salinomicina, narasina e lasalocida (RIET-CORREA, 2007).

As intoxicages ocorrem pela ingestdo excessiva de ionoforos (FRANCA et al.,
2009; DIAS; CORREA, 2016), por falhas na mistura da droga a ragdo, fornecimento
para espécies mais sensiveis (WOUTERS et al., 1997; ROZZA et al., 2006), acesso
acidental ao ionoforo (RISSI; BARROS, 2010) e uso em associacdo com drogas que
potencializam seus efeitos toxicos (GANTER et al., 1995).

Drogas que potencializam o efeito dos antibidticos ion6foros relatadas em
mamiferos incluem a associacdo do antibiotico tiamulin com o ion6foro monensina e
salinomicina em suinos (POTT; SHOV, 1981; GANTER et al., 1995; CROUBELS et
al., 2001). Além disso, grdos secos contaminados com antibioticos macrolideos
eritromicina e claritromicina juntamente com a monensina, mesmo em doses adequadas,
ja foram relatados como potencializadores na intoxicacdo por ion6foros em bovinos
(BASARABA et al., 1999). Demais potencializadores da intoxicacdo por ionoforos
incluem a tilosina, sulfaquinoxalina e cloranfenicol (RADOSTITS et al., 2012).

2.7.2 Patogénese

A translocacdo de ions e o rompimento de gradientes ibnicos nas membranas
celulares sdo responsaveis pelos efeitos terapéuticos e toxicos dos ionoforos
(PRESSMAN; FAHIM, 1982). Considera-se que a causa da morte em casos de
intoxicacdo por essas substancias seja devido a paralisia dos musculos respiratérios ou
de alteragbes nos mecanismos contrateis do miocardio (GAIDE et al., 1984,
PERELMAN et al., 1993).

2.7.3 Quadro clinico-patologico
Geralmente, altas concentragdes de iondforos causam intoxicagdo aguda com

inicio dos sinais clinicos em seis a 24 horas (SAFRAN et al., 1993). Em um estudo

experimental de intoxicacdo por narasina em bovinos, 0s sinais clinicos iniciaram entre
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12 horas e quatro dias ap0s a ingestdo e a duracdo do curso clinico variaram de 24 horas
até nove dias (WOUTERS et al., 1997).

Os sinais clinicos incluem andar rigido, tremores musculares, dispneia, diarreia
(GAVA et al., 1997; ROZZA et al., 2006), taquicardia (ROZZA et al., 2007; SOUZA et
al., 2008), hiperemia das mucosas, hipertermia, desidratagdo, movimentos ruminais
fracos, taquipneia, resisténcia a exercicios (SOUZA et al.,, 2008), lentiddo dos
movimentos com evolucdo para incoordenacdo (FRANCA et al., 2009), secrecédo nasal,
decubito esternal, urina vermelho-escura (RISSI; BARROS, 2010; DIAS; CORREA,
2016), insuficiéncia cardiaca (WOUTERS et al., 1997), fragueza muscular de membros
pélvicos, relutdncia ao se mover e decubito, e morte subita apds desenvolver angulstia
respiratéria (HEADLEY et al., 2001).

As lesdes macroscopicas consistem em areas palidas nos musculos esqueléticos
e cardiaco com areas ou estrias branco-amareladas focalmente extensas ou difusas
(ROZZA et al., 2006; SILVA et al., 2009), hepatomegalia (HEADLEY et al., 2001,
ROZZA et al., 2007), figado de noz-moscada (GAVA et al., 1997; SILVA et al., 2009),
petéquias em diversos masculos e edema da vesicula biliar (HEADLEY et al., 2001),
hidrotdérax, congestdo e edema pulmonar (GAVA et al., 1997; HEADLEY et al., 2001,
ROZZA et al., 2006; RISSI; BARRQOS, 2010). Quando ovinos e equinos morrem com
evolucdo rapida por altas doses de ion6foros ndo sdo observadas alteragdes macro e
microscopicas (GAVA, comunicacdo pessoal, 2017).

As lesdes histoldgicas incluem necrose muscular, caracterizada pelo aumento da
eosinofilia e perda de estriagdes ou fragmentacdo de fibras musculares (ROZZA et al.,
2007), ruptura e hipercontracdo segmentar de fibras, infiltrado inflamatdrio
mononuclear, fibras em regeneracdo, tumefacdo/degeneracdo de midcitos e proliferacdo
de células satélites (FRANCA et al., 2009), degeneracdo e hemorragia muscular,
necrose tubular renal e degeneracdo em gotas hialinas (HEADLEY et al., 2001),
proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso, congestdo e hemorragias hepaticas
centrolobulares, edema e congestdo pulmonar (GAVA et al., 1997). A mineralizacgdo de
fibras musculares necrdticas ocorre raramente na intoxicagdo por antibioticos ionéforos
(VAN VLEET etal., 1983).

2.7.4 Diagnostico
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O surgimento de mortes subitas ou associadas a movimentacdo prévia dos
animais, e os achados de necropsia e histopatologia sé&o altamente sugestivos de
intoxicacdo por antibidticos ionéforos (BARROS, 2007).

2.7.5 Controle e profilaxia

Como ndo ha antidotos para a intoxicacdo por iondforos, a melhor opcao é
prevenir a toxicose (NOVILLA et al., 1994; BARROS, 2007; RADOSTITS et al.,
2012). Uma vez diagnosticada a doenca, a racdo deve ser suspensa (BARROS, 2007;
DIAS; CORREA, 2016).

O aumento gradual dos valores medianos da enzima creatina quinase (CK), em
estudos experimentais, indica que as dosagens de CK podem ser Uteis para o
monitoriamento da salde de rebanhos criados em sistema de producdo que fornecem
monensina na dieta (ROZZA et al., 2007).

Deve-se ressaltar que a cama de frango tem causado intoxicacéo, tendo em vista
que as aves sdo mais resistentes e se utiliza com frequéncia esses antibioticos na racéo.
Ademais, o uso da cama de frango como alimento para ruminantes € proibido no Brasil
(Instrucdo Normativa 49/2008 de 16/09/2008).

2.7.6 Relatos de intoxicagdo por antibioticos ionoforos no Brasil

Surto de intoxicagdo acidental por salinomicina em bovinos foi relatado no
Parana em um grupo de 46 novilhas da raca Simental, em que 13 destas morreram ap0s
manifestacdo de sinais clinicos. Cerca de nove dias antes do inicio da mortandade, as
novilhas foram medicadas para eimeriose, com um premix contendo 6% de
salinomicina em cocho coletivo, o que permitiu que algumas novilhas ingerissem maior
quantidade da droga (GAVA et al., 1997).

A intoxicacgdo acidental por monensina foi relatada em bdfalos da raca Murrah
alimentados juntamente com bovinos. Do total alimentado pela mistura contendo a
monensina, 40 bufalos ficaram doentes e 10 deles morreram, mas nenhum bovino
apresentou sinais clinicos. A formulagdo da monensina era recomendada apenas para
uso em bovinos. Para comparar a susceptibilidade das espécies, trés bezerros bovinos e

trés bezerros bufalos receberam, por via oral, 5,0, 7,5 e 10mg/kg de PV da monensina e
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apenas os bezerros bufalos adoeceram e morreram, ja 0s trés bezerros bovinos nédo
adoeceram (ROZZA et al., 2006).

Foi relatado um surto de intoxicacdo acidental por monensina em 20 ovinos
provenientes do municipio de Cabaceiras do Paraguacu - BA, no qual o proprietario
modificou a dieta do rebanho e forneceu monensina sodica a vontade, misturada ao sal
mineral indicado para o uso em bovinos (SOUZA et al., 2008).

Um surto de intoxicacdo por antibidticos iondforos foi relatado em 22 bovinos
no municipio de Sdo Bento - PB. Dentre estes, 14 adoeceram e oito morreram entre 24
horas e nove dias. A anorexia foi um achado em comum aos bovinos que adoeceram.
Trés bovinos deram entrada no Hospital Veterinario de Grandes Animais de Campina
Grande, e em apenas um foi feita a necropsia. Os bovinos eram alimentados com grama,
concentrado a base de farelo de trigo e milho e cama de frango. Para as aves era
fornecido antibidtico ionoforo ndo especificado (SILVA et al., 2009).

Um surto de intoxicacdo por iondforos ocorreu em um lote de 50 ovinos SRD,
no municipio de Patos - PB, no qual em um periodo de 20 dias, morreram trés dos nove
ovinos acometidos. Além de pastagem nativa, uma mistura de cama de frango e farelo
de milho era fornecida aos animais, & vontade uma vez ao dia. A cama fornecida aos
frangos continha o ion6foro monensina sddica, em concentracdes de 1,56 gramas em
cada quilo de ragdo, misturados com farelo de trigo, na propor¢cdo de 40:60 kg,
respectivamente (SALVADOR et al., 2009).

Um surto de intoxicacdo por antibioticos ionéforos ocorreu em Santa Maria -
RS, em que 16 ovelhas de um rebanho de 42 ovinos tiveram acesso acidental a um
aditivo alimentar para frangos contendo 250g/kg do iondforo narasina (RISSI;
BARROS, 2010).

Um surto de intoxicacdo por ionoforos foi relatado em ovinos e bovinos em
Itumirim - MG. Os animais receberam sobras provenientes de uma fabrica de racéo
(popularmente conhecidas como varredura). Quatro horas apds o acesso dos ovinos a
racdo contaminada alguns ovinos foram encontrados mortos e Vvarios outros estavam
doentes. Os bovinos manifestaram sinais clinicos um dia apds ingestdo da racéo.
Morreram 61 ovinos e oito bovinos jovens ap0s quatro a 20 dias. A andlise
cromatografica de uma amostra da racdo utilizada revelou 97,14mg de monensina/kg
(RESENDE et al., 2015).

No municipio de Dourados - MS, 85 de 102 ovinos, criados no sistema semi-

intensivo e alimentados com racdo (milho, farelo de soja e mineral) a qual era
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adicionada monensina sodica a 10%, apresentaram sinais de intoxicacdo. Durante a
anamnese descobriu-se que 200g de monensina sddica eram misturada a 100kg de racéo
e eram fornecidos 35kg de racdo/dia para o0s ovinos, além de 400g de monensina sddica
misturada em 30kg de sal mineral, sendo fornecido 1kg de sal/dia (DIAS; CORREA,
2016).

No municipio de Tubardo - SC foram registrados surtos de intoxicacdo por
monensina em bovinos que receberam esse ion6foro em doses excessivas. No municipio
de Séo José do Cerrito — SC foram observados casos de intoxicacdo pelo ionoforo
monensina, ao ser mal homogeneizado ao sal mineral. No municipio de Lages — SC
ocorreram mais dois surtos de intoxicacdo pelo iondforo monensina e culminou na
morte de oito bovinos. No municipio de S&o Joaquim — SC ocorreram mortes pelo
ion6foro monensina, ao ser mal homogeneizado e culminou na morte de nove bovinos
(GAVA, comunicacéo pessoal, 2017).

No municipio de Bom Jesus - RS, foi registrado um surto de intoxicacdo por
monensina, misturada erroneamente no sal mineral, culminando na morte de 33 bovinos
(GAVA, comunicacéo pessoal, 2017).

Foi observado um surto de intoxicagédo por iondforos em ovinos no municipio de
Castelo Branco - SC, pelo fornecimento de monensina mal homogeneizada aos
alimentos e em dois surtos por narasina em uma mesma propriedade em épocas
diferentes, no municipio de Lages - SC (GAVA, comunicacdo pessoal, 2017).

Um estudo experimental de intoxicacdo por narasina foi relatado em 11 bovinos.
Os sinais clinicos iniciaram entre 12 horas e quatro dias apés a ingestdo da narasina. O
curso clinico variou de 24 horas até nove dias. Os autores sugeriram que 0S 0vinos sao
mais sensiveis que o0s bovinos, pois através deste experimento, doses de 4mg/kg foram
letais para ovinos e ndo causaram morte de bovinos, mesmo quando administradas por
quatro dias consecutivos (WOUTERS et al., 1997).

No Rio Grande do Sul, foram realizados experimentos com intoxicacdo por
monensina em oito bufalos machos, da raca Murrah, de nove a 11 meses de idade e em
cinco bezerros mesticos de Hereford e Zebu, com um ano de idade. A dose minima para
0 aparecimento das lesdes nos bufalos foi de 5mg/kg/dia, em seis e sete dias apds a
administragdo. Os bovinos ndo apresentaram disturbios locomotores, alem de néo

apresentarem alteracdo nas concentracfes de CK (ROZZA et al., 2007).

2.8 Intoxicagdo por cloreto de sodio
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2.8.1 Conceito e epidemiologia

O cloreto de sodio, ou sal comum, é o mais barato e palatavel de todos os
suplementos minerais (DUARTE et al., 2014). Dentre suas propriedades, destaca-se a
propagacdo do potencial de acdo na fibra muscular, a manutencao da pressdo osmotica,
a regulacdo do equilibrio acido-basico, o controle do metabolismo hidrico e a
participacdo no transporte de glicose e aminoécidos para o interior da célula (BAILEY,
2007).

Fontes de intoxicacdo por sal em ruminantes incluem a disponibilizacdo dos
blocos de sal diretamente na pastagem ou bebedouros associada ou ndo a privacao de
4gua (SIROKA et al., 2017), ingestdo excessiva de cloreto de sodio oriundo do
beneficiamento do leite ou quando o soro de leite é a Unica fonte de &gua para 0s
animais (FRADE et al., 2016), uso de solucGes eletroliticas mal preparadas (LEMOS;
RIET-CORREA, 2012), e fornecimento interrompido do sal, seguido de sua
disponibilizagdo aos animais (DUARTE et al., 2014). Os ruminantes sdo 0S mais
resistentes a esta intoxicacdo, quando comparado com os suinos (BRUM et al., 2013;
FRADE et al., 2016).

2.8.2 Patogénese

As altas concentracbes de sodio no sangue (145-185mEg/L) impedem o
transporte ativo de sddio para fora do compartimento cérebro-espinhal; portanto, cria-se
um gradiente osmético e a dgua passa do sangue para o encéfalo, levando ao edema
cerebral e ao surgimento dos sinais nervosos (CEBRA; CEBRA, 2004). A hemolise
intravascular € notada durante a reidratacdo, quando ocorre o acentuado influxo de agua
em eritrocitos (CEBRA; CEBRA, 2004).

A gastroenterite que ocorre na intoxicag¢do aguda é devida aos efeitos irritantes
da elevada concentracéo de sal associada a desidratacdo (RADOSTITS et al., 2012).

2.8.3 Quadro clinico-patologico

A polioencefalomalécia (necrose de liquefacdo da substancia cinzenta), designa

uma lesdo caracteristica de uma série de enfermidades, das quais incluem a intoxicacdo
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por cloreto de sodio. Os sinais clinicos observados sdo referentes geralmente a
quantidade e rapidez da ingestdo de sal (CEBRA; CEBRA, 2004).

Os sinais clinicos incluem cegueira total ou parcial, de origem central (com
reflexo pupilar), opistétono, movimentos de pedalagem, incoordenacdo (SANTOS et
al., 1983; LEMOS; RIET-CORREA, 2000; CEBRA; CEBRA, 2004), marcha em
circulos ou a esmo, tremores musculares, pressdo da cabeca contra objetos, nistagmo,
estrabismo lateral, diminuicdo dos reflexos palpebral e pupilar, pupilas dilatadas,
paralisia espastica, ataxia, diminui¢do do ténus da lingua (LEMOS; RIET-CORREA,
2007), decubito, depressdo, anorexia (NAKAZATO; LEMOS; RIET-CORREA, 2000),
taquipneia, expiracdo dupla, timpanismo e diarreia (DUARTE et al., 2014).

A macroscopia observa-se necrose do cortex cerebral com achatamento das
circunvolugbes cerebrais e tonalidade amarelada (SANTOS et al., 1983; CEBRA;
CEBRA, 2004; LEMOS; RIET-CORREA, 2007; SANT ANA et al., 2009; DUARTE et
al., 2014), porém, ha casos em que ndo se observam lesdes (SANT ANA et al., 2009).
Ainda pode-se observar serosa intestinal e mucosa ruminal e abomasal avermelhadas e
contetdo do abomaso e intestino pastoso (FRADE et al., 2016).

Microscopicamente, evidencia-se vacuolizacdo do neuropilo, particularmente
nas laminas intermediérias do cortex cerebral, com aumento dos espacos perineural e
perivascular em ovinos (DUARTE et al., 2014; FRADE et al., 2016), acentuada
tumefacdo e edema dos astrécitos em ovinos (DUARTE et al., 2014), necrose laminar
do cortex cerebral (neurénios “vermelhos™), principalmente ao redor dos sulcos das
circunvolugdes, nas laminas profundas e médias das camadas corticais de neuronios,
hemorragias submeningeanas e infiltrado inflamatério composto por eosinoéfilos em
bovinos (NAKAZATO; LEMOS; RIET-CORREA, 2000), acamulo de “gitter cells”,
principalmente ao redor dos vasos (SANTOS et al.,, 1983; CEBRA; CEBRA, 2004,
SANT ANA et al., 2009), gliose em estruturas como talamo, hipocampo e coliculos,
espongiose e satelitose em ovinos (FRADE et al., 2016).

A infiltracdo por eosinofilos no sistema nervoso central é tipicamente encontrada
em suinos, porém também foi observada em bovinos (NAKAZATO; LEMOS; RIET-
CORREA, 2000), mas esta ndo deve ser considerada como critério para o diagndstico,
uma vez que os eosindfilos podem ser substituidos por macrofagos posteriormente. O

ideal é a observacdo do historico e a dosagem de sodio (DUARTE et al., 2014).

2.8.4 Diagnostico
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O historico, os sinais clinicos e as lesbes caracteristicas sdo utilizados para
diagnosticar a intoxicacdo por sal, mas a intoxicacdo deve ser confirmada ainda pela
determinacdo das concentracdes de sédio no liquor e no soro (LEMOS; RIET-
CORREA, 2007; DUARTE et al., 2014). A determinacéo das concentracdes de sodio no
fluido ruminal, tecidos corporais, dieta e agua também podem ajudar a estabelecer o
diagnostico (CEBRA; CEBRA, 2004).

2.8.5 Controle e profilaxia

Recomenda-se ndo ultrapassar 4% de sal na alimentacdo ou 0,3% na &gua
fornecida a ruminantes; porém, concentracfes inferiores podem ser toxicas se houver
restricdo hidrica (CEBRA; CEBRA, 2004).

Deve-se assegurar fornecimento hidrico adequado com bebedouros que
possibilitem o acesso simultaneo de 10 a 20% da quantidade total de animais do lote.

Deve-se evitar a adicdo de sal ao alimento concentrado, quando este ja estiver
disponivel para consumo voluntario (RADOSTITS et al., 2012; DUARTE et al., 2014),
e deve-se ter cuidado com a interrupcdo no fornecimento das misturas minerais,
devendo-se reintroduzi-las gradativamente para evitar consumo excessivo (FRADE et
al., 2016).

2.8.6 Relatos de intoxicagéo por cloreto de sodio (sal) no Brasil

A intoxicacdo por sal em caprinos foi observada em uma propriedade no
municipio de Benevides - PA. De 191 caprinos, quatro adoeceram e nenhum morreu,
porém no segundo surto que ocorreu N0 mesmo rebanho, ap6s 30 dias, oito caprinos
adoeceram e dois deles morreram. Os principais fatores predisponentes foram a ingestao
excessiva de mistura mineral e a restricdo hidrica. A evolu¢do do quadro clinico nos
caprinos variou de quatro a 24 horas, e no segundo surto, de seis a oito horas nos que
morreram, e dois a trés dias nos que se recuperaram. A dosagem de sodio no encéfalo de
dois caprinos revelou valores elevados de 3073mg/kg e 3675mg/kg. A concentracédo
sérica evidenciou 167mEq/l de sodio e 4,7mEq/l de potassio. Ndo foram encontradas

lesGes macro e microscépicas. (DUARTE, 2014).
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Dois surtos de intoxicacdo por sal em bovinos foram registrados em um
levantamento feito no Mato Grosso do Sul por excesso de sal fornecido. Os bovinos
apresentaram sintomatologia nervosa e lesGes histologicas que se caracterizavam por
meningoencefalite eosinofilica. Nestes surtos ndo foi possivel realizar a dosagem da
concentracdo de sddio no liquido cefalorraquidiano (SOUZA et al., 2015).

Um surto de intoxicagdo por sal em um rebanho de ovinos da raga Dorper e
Santa Inés foi relatado no Ceard, no qual, de 300 ovinos, 14 adoeceram e 11 morreram
em aproximadamente 48 horas. Os ovinos recebiam, em cochos, pastagem nativa e soro
de queijo de coalho a vontade, duas vezes ao dia. Além disso, 0s ovinos recebiam sal
comum e agua a vontade nos cochos. O soro também era oferecido a bovinos, caprinos
e suinos, mas apenas 0s ovinos se intoxicaram. O diagnostico neste surto foi concluido
pela epidemiologia, sinais clinicos e achados anatomopatolégicos em dois ovinos
necropsiados (FRADE et al., 2016).

2.8.7 Surtos de polioencefalomalécia de causa desconhecida no Brasil

Casos de polioencefalomalacia ocorreram em trés bovinos com idade de oito a
12 meses no Rio Grande do Sul. Apesar de ndo confirmada a causa exata da
polioencefalomalacia, os autores acreditam que tenha ocorrido pela deficiéncia de
tiamina, pois um dos bovinos doentes recuperou-se apos o tratamento (SANTOS et al.,
1983).

Trinta focos de polioencefalomalacia em bovinos foram diagnosticados no
periodo de agosto de 1993 a outubro de 1997, em um levantamento feito no Mato
Grosso do Sul e em S8o Paulo. Os sinais clinicos observados foram exclusivamente
nervosos e a evolucdo variou de 12 horas a quatro dias. Os autores ndo distinguiram a
causa especifica que culminou, nestes surtos, com polioencefalomalacia (NAKAZATO;
LEMOS; RIET-CORREA, 2000).

Foram relatados sete surtos de polioencefalomalacia em caprinos e trés surtos
em ovinos no semi-arido nordestino. Apenas em um dos surtos, pdde-se estabelecer a
causa de intoxicagdo, devido aos ovinos terem recebido a vontade uma mistura multipla
contendo 1,3% de flor de enxofre. O curso clinico variou de dois a 15 dias (LIMA et al.,
2005).

Em um levantamento com 31 casos de polioencefalomalacia em bovinos

diagnosticados em dois laboratérios de Anatomia Patoldgica, 13 casos eram oriundos do

38



Rio Grande do Sul e 18 do Centro-Oeste brasileiro. A duracao dos sinais clinicos variou
de 12 horas a oito dias. Em nenhum dos casos houve suspeita de intoxicacdo por sal
(SANT ANA et al., 2009).

2.9 Intoxicacgao por cobre

2.9.1 Conceito e epidemiologia

O cobre é um elemento essencial por atuar como componente de muitas
metaloproteinas como a ceruloplasmina, a superoxido dismutase e a citocromo oxidase
(TOKARNIA et al., 2002). A maior disponibilidade desse elemento para os animais
encontra-se em sais de sulfato, carbonato e nitrato (FERREIRA et al., 2008).

A toxicidade do cobre depende ndo somente do excesso do cobre ingerido, mas
também da interacdo com o molibdénio e sulfatos no rimen. Estes propiciam a sintese
microbioldgica de tiomolibdatos, os quais podem ligar-se fortemente ao cobre,
impossibilitando-o de ser absorvido (BRADLEY, 1993). Dietas ricas em zinco também
interagem com o cobre por aumentarem a sintese de metalotioneina do enterdcito
(FERREIRA et al., 2008).

Entre os ruminantes, a espécie ovina é a mais sensivel a intoxicacdo pelo cobre
(CARDOSO et al., 2014). Os fatores de manejo predisponentes a intoxicacao por cobre
em ovinos relacionam-se ao consumo de concentrados e misturas minerais formulados
para bovinos, ou a erros de célculo nas dietas, os quais podem resultar em oferta
excessiva ao animal e toxicidade cronica (RIET-CORREA et al., 1989; BANDINELLI
etal., 2013).

Outras fontes de intoxicacdo por cobre incluem a contaminacéo de pastagens por
emanacOes de industrias, fornecimento de grdos tratados com agentes antifngicos que
contém cobre (RADOSTITS et al., 2012), ingestéo de residuos de aves (cama de frango)
que foram tratadas com sulfato de cobre (TOKARNIA et al., 2000) e pastejo em
pomares de macieiras e videiras pulverizadas com compostos a base de cobre
(RIBEIRO et al., 1995; RIBEIRO et al., 1997; CARDOSO et al., 2014).

2.9.2 Patogénese
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Ap0s a ingestdo, o cobre é absorvido principalmente no intestino delgado e seu
transporte pela mucosa intestinal é controlado pela metalotioneina. Ao passar pela
mucosa intestinal, o cobre liga-se & albumina e é transportado ao figado para ser
incorporado a ceruloplasmina, podendo desta forma se distribuir para todo organismo
(FERREIRA et al., 2008).

A intoxicagdo cuprica pode ser dividida nas formas aguda (decorrente da
ingestdo abrupta de grandes quantidades de cobre em um curto espagco de tempo) e a
intoxicacdo cuprica acumulativa (onde o deposito de cobre hepético € progressivo, e
pode durar de meses a anos) (RADOSTITS et al., 2012).

Em relacdo a intoxicagdo aguda, o cobre passa para 0 abomaso e para 0S
intestinos na sua forma ionizavel, combina-se com estruturas da mucosa e provoca
severa gastroenterite, hemorragias e choque grave (BRADLEY, 1993).

Na intoxicacdo cuprica acumulativa, o cobre se acumula nos hepatécitos e nos
seus lisossomos, 0 que faz com que estes aumentem de volume. Ao atingir o limiar
maximo, ocorre a morte celular difusa e liberacdo do cobre. O cobre livre se desloca
para a corrente circulatoria onde, apds entrar nas hemacias, oxida a glutationa,
substancia responsavel pela integridade destas células, o que resulta em intensa
hemdlise, culminando em um quadro de anemia (RADOSTITS et al., 2012). A
hemoglobina livre aumentaré a producdo de bilirrubina, a qual se acumularé nos tecidos,
0 que resulta em um acentuado quadro de ictericia (FERREIRA et al., 2008).

No decorrer da passagem do cobre, radicais livres liberados, lisozimas e a
hemoglobina filtrada pelos rins provoca um intenso quadro lesivo nos glomérulos e
tibulos renais, o que resulta em marcada insuficiéncia renal, sendo esta a principal
causa da morte (SOARES, 2004).

Outra classificacdo divide a intoxicacdo por cobre em primaria ou secundéaria. A
primaria é causada pela ingestdo de alimentos contendo altas concentracfes de cobre. A
intoxicacdo secundaria inclui a intoxicacdo cronica fitdgena (devido a ingestdo de
pastagens com baixas concentracdes de molibdénio, mesmo com a ingestdo de cobre
normal) e a hepatdgena, na qual o cobre, ingerido em concentragdes normais, se
acumula em consequéncia de lesdes hepaticas causadas pela ingestdo de plantas toxicas
que contém alcaloides ou micotoxinas que causam dano hepatico (TOKARNIA et al.,
2012).

2.9.3 Quadro clinico-patologico
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A fase aguda da intoxicacdo por cobre desencadeia sinais de gastroenterite
severa, com dor abdominal, diarreia, anorexia, desidratacdo, choque, taquipneia,
taquicardia, fasciculacédo e rigidez muscular generalizada, decubito lateral ou esternal e
morte. Quando os animais sobrevivem ao quadro digestivo evoluem para a fase cronica
caracterizada por hemolise e hemoglobinuria (BANDINELLI et al., 2013; MIGUEL et
al., 2013).

Em casos observados no Brasil foram relatados sinais clinicos de debilidade
geral, incoordenacdo, mucosas palidas, decubito lateral (ROSA; GOMES, 1982), apatia,
anorexia, ictericia, hemoglobindria (RIET-CORREA et al., 1989; RIBEIRO et al., 1995;
RIBEIRO et al., 1997; TOKARNIA et al., 2000; CASTRO et al., 2007; HEADLEY et
al., 2001; CARDOSO et al., 2014), fezes liquidas, fétidas e escuras (RIET-CORREA et
al., 1989), ou fezes secas e com muco (CARDOSO et al., 2014) e andar cambaleante
(RIBEIRO et al., 1995).

A necropsia observa-se ictericia generalizada, presenca de liquido seroso nas
cavidades, figado fridvel de cor amarelada ou laranja, urina de cor escura (ROSA;
GOMES, 1982; RIET-CORREA et al., 1989; RIBEIRO et al., 1995; LEMOS et al.,
1997; TOKARNIA et al., 2000; CASTRO et al., 2007; HEADLEY et al., 2008;
BANDINELLI et al., 2013; CARDOSO et al., 2014; REIS et al., 2015), intensa
coloracdo amarela da gordura abdominal, figado com aspecto de noz-moscada (ROSA;
GOMES, 1982), petéquias no epicardio (TOKARNIA et al., 2000), petéquias e sufusdes
na mucosa da bexiga (REIS et al., 2015), amolecimento do baco (HEADLEY et al.,
2008), edema pulmonar, esplenomegalia (CARDOSO et al., 2014), mucosa abomasal
congesta e com pequenas erosdes (MINERVINO et al., 2009).

A microscopia observam-se hepatcitos tumefeitos, com vacuolizacio, retenco
biliar, proliferacdo de células dos ductos biliares e discreta fibrose (RIET-CORREA et
al., 1989; RIBEIRO et al., 1995; RIBEIRO et al., 2007; MINERVINO et al., 2009;
CARDOSO et al., 2014; REIS et al., 2015), necrose predominantemente centrolobular
(TOKARNIA et al., 2000; HEADLEY et al., 2008), ou periacinar (CASTRO et al.,
2007; RIBEIRO et al., 2007), ou sem padréo zonal (MIGUEL et al., 2013). Nos rins
observa-se espessamento das capsulas de Bowman com acimulo de material
eosinofilico, presenca de cilindros granulares avermelhados ricos em hemoglobina
(RIET-CORREA et al., 1989; RIBEIRO et al., 2007), degeneragdo e necrose do epitélio
tubular (RIBEIRO et al., 1995; TOKARNIA et al.,, 2000), e necrose em nddulos
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linfoides esplénicos. Ainda pode-se evidenciar necrose de neurdnios, associado a edema
da substancia cinzenta e edema de astrécitos (TOKARNIA et al., 2000; HEADLEY et
al., 2008).

2.9.4 Diagnostico

O diagnoéstico de intoxicacdo por cobre deve ser baseado nos achados
epidemioldgicos, clinicos, anatomopatoldgicos e laboratoriais (MINERVINO et al.,
2007).

Os indicadores precoces de que esta ocorrendo acumulo hepatico de cobre sdo as
alteracOes detectadas nos niveis séricos das enzimas gama glutamil transferase (GGT),
transaminase glutamico-oxalacética (AST) e sorbitol desidrogenase (SDH), além das
dosagens de creatinina e ureia.

Os exames de wurina indicam hemoglobindria, proteindria, glicosuria,
hipostenuria e intensa quantidade de cilindros granulosos no decorrer da primeira
semana apos o inicio da crise hemolitica (ANTONELLI, 2007; MINERVINO et al.,
2007; FERREIRA et al., 2008).

O método de diagnostico, a partir da determinagcdo dos niveis de cobre em
amostras de figado ou rim, indica valores acima de 500mg/g e 80mg/g, respectivamente,
e sdo considerados toxicos (RADOSTITS et al., 2012).

Para auxiliar no diagndstico microscopico, pode-se utilizar a técnica
histoquimica pelo acido rubeénico ou coloracdo de rodanina em fragmentos de figado e
rins. Espera-se evidenciar granulos de coloragdo marrom no citoplasma de macréfagos,
hepatdcitos e células dos tubulos renais (RIBEIRO et al., 2007; REIS et al., 2015).

2.9.5 Controle e profilaxia

Para prevenir a intoxicagdo por cobre em ovinos, inclui-se o uso de ragédo em
concentracdo adequada ndo excedendo o limite de 10mg/kg de cobre, e o uso de
minerais ndo excedendo a 0,1% de cobre (ROSA; GOMES, 1982; CASTRO et al.,
2007).

N&o recomenda-se 0 uso do bagaco de uva para a alimentacdo de ruminantes,
assim como, o pastoreio em pomares de macd (RIBEIRO et al., 2007; CARDOSO et al.,

2014; REIS et al., 2015), por conta da aspersdo de fungicida a base de cobre nestas
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culturas. Em um estudo, o bagaco de uva foi retirado da alimentacdo dos ovinos e ndo
houve mais mortes (REIS et al., 2015).

Um estudo realizado por Antonelli et al. (2007) revelou que o uso de sal mineral
com molibdénio promoveu uma reducdo de 40% na mortalidade de ovinos que

receberam dietas ricas em cobre.

2.9.6 Relatos de intoxicagdo por cobre no Brasil

Um surto de intoxicacdo por cobre em ovinos foi relatado no Mato Grosso do
Sul pela ingestdo de suplemento mineral que continha cobre em excesso. Nesse surto
morreram 15 ovinos de um rebanho de aproximadamente 150, em um periodo de 30
dias. Segundo os autores, 0s ovinos ingeriram 43mg de cobre por dia, através da
forrageira e suplemento mineral. Nas analises do figado havia 584mg/kg de cobre na
matéria seca (ROSA; GOMES, 1982).

Um rebanho de ovinos estabulados em quatro estabelecimentos no Rio Grande
do Sul era alimentado com racdo comercial para bovinos, de diferentes marcas e
procedéncias. A andlise dos niveis de cobre em figados e rins de cinco ovinos afetados
variou de 489 a 1760mg/kg e 60 a 470mg/kg na matéria seca, respectivamente. A
concentracdo de cobre também estava aumentada na racdo (RIET-CORREA et al.,
1989).

No Rio Grande do Sul um surto de intoxicacdo por cobre ocorreu em um
rebanho de 120 ovinos sem racga definida, que pastejavam em um pomar de macieiras
pulverizadas com solucdo de sulfato de cobre. Os ovinos ainda pastavam trevo branco
(Trifolium repens), no qual as concentracbes de molibdénio sdo baixas. Morreram 21
ovinos (17,5% do rebanho). A concentracdo de cobre encontrada na pastagem foi de
60mg/kg, assim como a analise do figado e rins, revelou 1313 e 300mg/kg,
respectivamente (RIBEIRO et al., 1995).

Em S&do Paulo a intoxicagcdo por cobre foi relatada em duas ovelhas que
morreram apés serem alimentadas com ragdo de coelho e sais minerais designados para
vacas. A necropsia, 0s ovinos apresentaram hepatopatia e nefropatia. As concentragoes
de cobre hepatico foram de 414mg/kg. A insuficiéncia hepatica e a anemia hemolitica
causaram a morte nestas duas ovelhas (MAIORKA et al., 1998).

Um surto de intoxicagdo por cobre foi relatado em ovinos da raga Corriedale em

Sdo Paulo. Os ovinos apresentavam lesdes podais e foram tratados com antibidtico e
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solucéo de sulfato de cobre a 5% nas patas acometidas. Alguns ovinos beberam a agua
utilizada no pedilavio e se intoxicaram. Um agravamento consistiu no fato dos ovinos
ficarem privados de agua por mais de 17 horas. De 27 ovelhas, 16 adoecerem e destas
10 morreram. A ingestao de solucdo de cobre causou uma lesdo gastrointestinal intensa
que resultou em Ulceras, petéquias e equimoses na mucosa. Os valores sanguineos de
AST, GGT, ureia e creatinina sanguinea estavam elevados (ORTOLANI;
ANTONELLI, SARKES, 2004).

Um surto de intoxicacdo em um rebanho de ovelhas foi relatado por Rodrigues
et. (2004), em Bento Goncalves — RS. De 98 ovelhas, 45 morreram em quatro semanas.
As ovelhas eram alimentadas com cama de frango e polpa citrica, além de milho e soja.
As quantidades de cobre encontradas no figado e nos rins de uma ovelha foram de
1518mg/kg e 262mg/Kkg, respectivamente. As analises da quantidade de cobre da cama
de frango e da polpa citrica foram de 171mg/kg e 40mg/kg, respectivamente
(RODRIGUES et al., 2004).

Fornecimento de ragdo concentrada e peletizada de bovinos de leite a ovinos
foram as causas de intoxicacdo por cobre em Sdo Paulo. No total, seis de 20 ovinos
morreram. Niveis elevados de cobre foram detectados mediante espectrofotometria de
absorcdo atbmica, no soro, figado e rins de dois ovinos acometidos e na ragdo fornecida
(20mg/kg). Os niveis de cobre no soro das duas ovelhas variaram de 22 a 315mg/kg, no
figado de 390 a 440mg/kg e no rim de 230 a 280mg/kg. Acumulos de cobre foram
demonstrados nos hepatdcitos e macrdéfagos hepaticos pela coloragdo de rodanina
(CASTRO et al., 2007).

Ovinos introduzidos com o objetivo de controlar o crescimento da pastagem em
um pomar de videiras foram intoxicados por cobre no Rio Grande do Sul. O pomar era
aspergido anualmente com sulfato de cobre a 2%, para controle de pragas, e o solo foi
adubado com cama de aviario. Além disso, a racdo fornecida aos ovinos era formulada
para bovinos e continha 18mg/kg de cobre. A AST no soro de seis ovinos variou de
48,8 a 403,3UI/L. A concentracdo de cobre encontrado na cama avidria, bagaco de uva,
pastagem e concentrado foram de 637, 158, 86 e 18mg/kg, respectivamente. Ainda foi
realizada a coloracdo pelo acido rubeénico que resultou positiva (RIBEIRO et al.,
2007).

A intoxicagdo por cobre em ovinos foi relatada no Parana devido a ingestdo de
um suplemento mineral, comercialmente preparado, destinado aos bovinos por quase

um ano antes do primeiro caso observado, e resultou na morte de sete dos 14 ovinos
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afetados. A avaliacdo toxicoldgica do figado revelou 1314,42mg/kg de matéria seca de
cobre (HEADLEY et al., 2008).

Foram relatados 21 casos de intoxicagdo crénica por cobre em um levantamento
realizado pelo laboratorio de patologia da Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM)- RS. Os ovinos haviam sido suplementados com concentrado para exposi¢ao
agropecuaria (intoxicag&o cronica primaria). As concentragdes de cobre foram avaliadas
na racao de trés ovinos. Em um deles havia 10mg/kg de cobre e em outros dois havia
120mg/kg de cobre (RISSI et al., 2010).

No Rio Grande do Sul, a intoxicacdo por cobre foi relatada em ovinos da raca
Santa Inés, pela introducdo do sal mineral comercial para bovinos na dieta dos ovinos.
A coloragdo pelo acido rubeénico resultou positiva (BANDINELLI et al., 2013).

Um ovino proveniente de um rebanho com 400 animais da raca Texel, foi
suplementado com sal mineral destinado a bovinos por oito meses. A mistura mineral
bovina continha 1250mg/kg de cobre, porém é possivel que a quantidade de cobre na
dieta fosse superior, devido a provavel presenca desse mineral no solo e na graminea
Brachiaria brizanta consumida pelos ovinos. As concentracfes de cobre no figado e
rins foram de 1850mg/kg e 72mg/kg, respectivamente (MIGUEL et al., 2013).

Foram relatados 15 surtos de intoxicacdo por cobre em ovinos em Santa
Catarina. Desses, quatro surtos ocorreram em ovinos que se alimentavam de azevém e
trevo branco em meio as macieiras aspergidas com oxicloreto de cobre e calda
bordalesa (sulfato de cobre, cal e agua). Em cinco surtos, a intoxicacdo ocorreu devido
ao excesso do teor de cobre no sal mineral fornecido. Trés surtos foram associados ao
pastejo dos ovinos em area com trevo vermelho, justificado pela baixa concentracéo de
molibdénio. Em dois surtos, a intoxicacdo ocorreu devido ao consumo de ra¢do com
cobre, no primeiro foi fornecido aos ovinos 1,5kg de racdo enriquecida com 50mg de
Cu/kg e no segundo foi fornecido racdo para aves, a vontade, com teor de cobre
variando entre oito e 26mg/kg. Outro surto ocorreu devido ao descarte de 60kg de
sulfato de cobre na pastagem. Nos demais surtos ndo foram identificados a origem da
intoxicacédo por cobre (CARDOSO et al., 2014).

Um rebanho de 75 ovinos alimentados com bagago de uva, pasto nativo e farelo
de milho foram intoxicados por cobre no Rio Grande do Sul. No intervalo de um més,
registrou-se a morte de 15 ovinos da raca Texel. A dosagem do cobre nos figados

revelaram valores de 1848ug/g em um ovino e1000 pg/g para outro ovino. O bagacgo de
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uva apresentou concentragdo de 197ug/g. A coloragdo pelo acido rubeanico resultou
positiva nos ovinos intoxicados (REIS et al., 2015).

Um rebanho de 100 ovinos suplementados com sal mineral a vontade para
bovinos foi intoxicado por cobre no Pard, e 25 deles morreram. As analises das
amostras de sal revelaram 4127,3mg/kg, 1924mg/kg e 1796mg/kg na matéria seca do
figado de trés ovinos necropsiados (BARBOSA et al., 2000).

Dois surtos de intoxicacdo por cobre foram descritos, um em ovinos no
municipio de Mossord, RN e 0 outro em ovinos e caprinos no municipio de Icapui, CE.
No primeiro surto, 0s ovinos eram alimentados com dieta a base de pastagem nativa e
suplementados com cama de frango. Aproximadamente dois meses ap0s o inicio da
oferta de cama de frango, seis dos ovinos adoeceram. No segundo surto 0s ovinos e
caprinos eram alimentados com cama de frango misturada com farelo de milho e torta
de algoddo nos ultimos trés meses. Nestes casos, a evolugdo clinica até o 6bito variou
entre um a oito dias, mas nenhum caprino foi afetado pela doenca. A anélise dos niveis
de cobre por espectrometria de absorcdo atdomica em duas ovelhas mostrou 730,1 e
1526,5mg/kg no figado e 485,1 e 519,4 mg/kg nos rins (CAMARA et al., 2016).

Intoxicacdo por cobre foi registrada em ovinos a partir do fornecimento de sal
mineral de bovinos e pelo fornecimento de gréos de cereais com alto teor de cobre, em
varios municipios de Santa Catarina (GAVA, comunicacdo pessoal, 2017).

Demais surtos de intoxicacdo por cobre em ovinos em Santa Catarina foram
observados a partir da asperséo de sulfato de cobre em macieiras (Agua Doce — SC), por
consumo acidental de sacas contendo sulfato de cobre (Lages — SC) e por consumo de
trevo branco (Trifolium repens) (Curitibanos — SC) (GAVA, comunicacdo pessoal,
2017).

Intoxicacdo experimental por cobre em ovinos foi realizada pela administracdo
de sulfato de cobre nas doses de 15, 30, 60 e 120mg/kg de PV, até surgirem o0s
primeiros sinais da intoxicacdo. Foram evidenciadas elevac@es dos niveis de AST e
GGT e valores de cobre entre 1097,5 e 1366,9mg/kg hepatico (LEMOS et al., 1997).

Em Séo Paulo, Minervino et al. (2007) induziram a intoxicacdo experimental por
cobre em bovinos mesticos, pela administragdo diéria de sulfato de cobre pentahidratado
(CuS045.H,0) no rimen, atraves de injecdo por canula ruminal. A dose inicial utilizada
foi de 2mg/kg/PV, sendo esta acrescida de mais 2mg/kg/PV a cada semana, até o
aparecimento de quadro de intoxicagdo, ou até o final do experimento, apds sete

quinzenas. Valores de amostra de figado revelaram 4389 e 4901mg/kg (bovinos com
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sinais clinicos atipicos) e 3987mg/kg (bovinos com sinais clinicos tipicos). Havia ainda
aumento na atividade das enzimas GGT, AST, concentra¢Bes séricas de ureia e cobre
sanguineo.

Em Sdo Paulo, Minervino et al. (2009), suplementaram o0 cobre,
experimentalmente, a bubalinos jovens da raca Murrah, através de administracdo diaria
de solucdo aquosa, por meio de fistula ruminal. A dose diaria inicial era de 2mg de
Cu/kg/PV (CuS04.5H20), durante sete dias, sendo esta dose de cobre aumentada em
2mg/kg/PV a cada semana, até o término do experimento (105 dias). Os valores de
cobre hepatico e sérico dos bufalos foram de 2053; 2051mg/kg e 48,3; 20,5uMolL/L,

respectivamente.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Local

Este estudo foi realizado nas dependéncias da Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro (UFRRJ) /Anexo | do Instituto de Veterinaria (1) / Setor de Anatomia
Patologica (SAP).

3.2 Tipo de estudo

O estudo foi observacional e descritivo, com 0 objetivo de levantar dados sobre

intoxicacdo por substancias quimicas e minerais em ruminantes.

3.3 Amostras e espécies

Foram reavaliados todos os casos diagnosticados e encaminhados ao
SAP/UFRRJ durante 64 anos, no periodo compreendido entre 1953 e 2017, através de
uma leitura criteriosa dos histdricos, laudos de necropsias e laminas, provenientes de
material emblocado em parafina, coletado de necropsias e de bidpsias, procedentes de
bovinos, caprinos, ovinos e bubalinos com histérico de intoxica¢do por substancias
quimicas e minerais.

As amostras (necropsias e bidpsias) foram encaminhadas de todo o estado do

Rio de janeiro e de diversos estados de diferentes regies do Brasil.

3.4 Procedimentos

Para a andlise dos laudos de necropsia e de bidpsia foram levantados dados
epidemioldgicos referentes a espécie, raca, sexo, idade e procedéncia dos animais
afetados, aléem de informacBes sobre historico, quadro clinico e achados
anatomopatologicos.

Foram separados os fragmentos de diversos 6rgdos emblocados em parafina de
casos retrospectivos, provenientes de ruminantes com suspeita clinica de intoxicagao

por substancias quimicas e minerais. Os blocos parafinados foram novamente cortados
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com auxilio de um microtomo na espessura de 5um e corados pela técnica de
Hematoxilina-Eosina (HE).

A histoquimica foi utilizada como ferramenta para esclarecer alguns
diagnosticos. Em casos suspeitos de intoxicacdo por antibidticos ionoforos, fragmentos
de musculatura estriada esquelética e cardiaca foram corados pelo tricromico de
masson. Para a visualizagdo do cobre depositado em amostras de figado nos casos
suspeitos de intoxicacdo por este mineral utilizou-se a coloracdo pelo &cido rubeénico, e
nos casos suspeitos de intoxicacdo por chumbo utilizou-se a coloragdo por Ziehl-
Neelsen

Os diagnosticos definitivos foram realizados com base na associacdo dos
achados epidemiolégicos, clinicos, anatomopatoldgicos, e em alguns casos por exames
toxicoldgicos. Naqueles casos, que por ventura, ndo foi possivel revisar as laminas,
foram considerados os diagnosticos morfologicos que constam dos protocolos originais.

Posteriormente, os dados clinico-epidemioldgicos e anatomopatolégicos foram
compilados, e os diagndsticos agrupados segundo os grupos de substancias quimicas e
minerais que cursaram como fonte de intoxicacdo em ruminantes. Apos a analise, 0s
dados foram organizados e transmitidos na forma de tabelas e graficos e de forma

descritiva.

3.5 Substancias estudadas

As substancias quimicas e minerais correspondem aos casos de intoxicacdo
natural, de casos isolados ou de surtos, e ou por inducdo experimental, todos
pertencentes ao material do arquivo SAP/UFRRJ. As substancias quimicas selecionadas
foram: avermectinas (abamectina e doramectina), organofosforados, derivados

cumarinicos, chumbo, arsénico, ureia, antibiéticos ion6foros, cloreto de sédio e cobre.
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4. RESULTADOS

Durante 64 anos (1953-2017), foram diagnosticados no SAP/UFRRJ, casos de
intoxicacdo por substancias quimicas e minerais em ruminantes (bovinos, caprinos,
ovinos e bubalinos). No total foram 16 surtos, 27 casos isolados de intoxicagéo de
natureza acidental e trés casos de intoxicacdo experimental, o que culminou na
intoxicacdo de 397 ruminantes.

Dos 397 ruminantes acometidos, 87,2% eram da espécie bovina, enquanto 0s
12,8% corresponderam a ovinos, bubalinos e caprinos (Grafico 1). O detalhamento das
espécies acometidas e suas respectivas intoxicacfes estdo elencadas no Quadro 1.
Dentre as substancias quimicas e minerais diagnosticadas neste estudo, destacaram-se as
intoxicacbes por cobre, arsénico, antibidticos iondforos, abamectina, ureia,
organofosforados, substancia de natureza desconhecida, sal, derivados cumarinicos,
chumbo e doramectina. A frequéncia absoluta e porcentual das substancias quimicas e

minerais diagnosticados neste estudo encontram-se no Grafico 2.
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Quadro 1. Intoxicacdo por substdncias quimicas e minerais por espécies acometidas, diagnosticados no
Setor de Anatomia Patoldgica da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, entre 1953 e 2017.

Substancia Bovinos Caprinos Ovinos Bubalinos
quimica ) ) ) ) ) ) _ _
e mineral Acidental  Experimental Acidental Experimental Acidental Experimental Acidental Experimental
Abamectina 16 9 - - - - - -
Doramectina - 2 - - - - - -

Organofosforados 16 - - - - - - -

Derivados 6 - - - - - - -
cumarinicos
Arsénico 109 - - - - - - -
Chumbo 4 - - - - - - -
Ureia 13 1 - - - - 4 -
Antibioticos 4 - - - 12 - 16 -
iondforos
Cloreto de sddio - - - - 8 - - -
Cobre 154 - 1 - 10 - - -
Natureza 12 - - - - - - -
desconhecida
Total 346 1 30 20

- auséncia de casos.
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Graéfico 1. Frequéncia absoluta e porcentual das espécies acometidas por intoxicacdes por
substancias quimicas e minerais, diagnosticadas no Setor de Anatomia Patol6gica da

Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, entre 1953 e 2017.
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Gréfico 2. Frequéncia absoluta de ruminantes intoxicados por substancias quimicas e minerais,
diagnosticados no Setor de Anatomia Patoldgica da Universidade Federal Rural do Rio de

Janeiro, entre 1953 e 2017.
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4.1 Casos de intoxicacdo por avermectinas encaminhados ao SAP/UFRRJ

4.1.1 Casos acidentais/ surtos de intoxicagéo por abamectina

Em uma fazenda em Rondon do Para, PA, um lote de 36 bezerros, sendo 20
fémeas e 16 machos com idades entre oito e 10 meses, e pesos entre 80 e 150 kg foram
vermifugados com 5ml de abamectina. Dos 36 bezerros, 12 tiveram sinais de
intoxicacdo que variavam de leve a grave, e dois bezerros que apresentaram sinais mais
graves de incoordenacdo e tremores musculares morreram 12 horas apds a
administragdo. A manifestacdo dos sinais clinicos se iniciou cinco horas apds a
administracdo. Os demais animais foram se recuperando paulatinamente, e cinco dias
apos estavam todos recuperados. Ndo foram evidenciadas alteracbes macro e
microscopicas significativas nos dois bezerros necropsiados.

Outro caso de intoxicacdo por abamectina ocorreu em Nova Timboteua, PA,
onde quatro bezerros de sete meses foram vermifugados com abamectina, usando-se
seringa sem graduacdo. Os bezerros apresentaram incoordenacdo, tremores musculares,
sialorreia, espasticidade de membros posteriores, apatia, nistagmo, abducdo de membros
torécicos e protusdo da lingua (Figuras 1 e 2). Dos animais vermifugados, dois
morreram e foram necropsiados, porém ndo foram identificadas alteracdes macro e

microscopicas importantes.

4.1.2 Casos de intoxicacédo experimental por abamectina

No municipio de Seropédica, RJ, foram realizados experimentos com
abamectina por via subcutdnea, em doses Unicas ou repetidas, em nove bezerros,
machos, mesticos da raca Holandesa, com idades aproximadas de dois a oito semanas.
Todos os bezerros adoeceram, sendo que cinco recuperaram-se e quatro morreram
(Quadro 2).
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Quadro 2. Delineamento experimental e desfecho na intoxicacdo por abamectina em bezerros.

Animal Idade  Peso N° de Dose Dose Inicio dos sinais Evolucéo Desfecho
(dias) (kg) adminis terapéutica didria  clinicos ap6s a 12
tracoes (ml) (ml) administracio
1 15 49,0 21 0,5 0,49% 1h 21 dias Recuperou-se
2 18 47,0 11 1 0,94 1h 11 dias Morreu
3 16 44,5 1 1 0,89° 4h45min 99h34min  Recuperou-se
4 16 42,5 1 5 4,25° 10h24min 11 dias Recuperou-se
5 19 40,0 1 5 4,00° 1h30min 94h20min  Recuperou-se
6 15 41,9 1 6 5,04° 50min 33h20min Morreu
7 15 52,0 1 7,5 7,80° 2h20min 20h50min Morreu
8 20 43,0 1 10 8,60° 12h 13h45min Morreu
9 56 55,0 1 10 11,0° 4h16min 13h20min Morreu

Dose repetida; ® Dose Gnica

Foram observados hiperexcitabilidade; hipotonia muscular generalizada;
depressdo progressiva; desequilibrio; tendéncia a quedas; fasciculacbes musculares
intermitentes e generalizadas; sensibilidade superficial por picadas com agulha fina, por
vezes retardada, por vezes aumentada; resposta a dor profunda por pingamento, ora
ausente, ora retardada, ora aumentada; hiperestesia; aumento da sensibilidade da face;
dispneia; reflexo de succao retardado ou ausente; disfagia; salivacdo; paresia da lingua;
lacrimejamento; auséncia de reflexo pupilar; paresia, hipotonia muscular, dismetria,
cambaleio do corpo, abducdo exagerada, cruzamento dos membros, flexdo dos membros
com apoio das pincas, arrastar das pin¢as ao caminhar, instabilidade, apatia, sonoléncia,
tendéncia ao decubito, permanéncia em decubito lateral, instabilidade da cabeca, apoio
da cabeca no solo e movimentos de lateralidade da cabeca. N&do foram observadas

alteracGes macro ou microscopicas importantes.

4.1.3 Casos de intoxicagdo experimental por doramectina

Foram realizados experimentos com a administragdo de doramectina no
municipio de Seropédica, RJ, em dois bezerros mesticos das racas Gir e Holandés. Um
dos bezerros de 19 dias de idade recebeu, por via subcutanea, em dose Unica, 5ml de
doramectina. Outro bezerro de 21 dias de idade recebeu, por via subcutanea, em dose
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unica, 8,4ml de doramectina. No primeiro bezerro foi observada discreta apatia,
tendéncia ao decubito, abducdo exagerada dos membros toracicos e rigidez dos
membros pélvicos, porém, no dia seguinte a administracdo da doramectina, o bezerro
ndo teve mais sinais clinicos e retornou para seu respectivo rebanho, o qual foi
observado por mais cinco dias, sem que la demonstrasse qualquer alteracdo clinica. O
segundo bezerro apresentou taquipneia, ranger de dentes frequentes, contragOes
musculares generalizadas, rapidas e intermitentes, hiperexcitabilidade, discreta
incoordenacdo, abducdo exagerada dos membros, tendéncia ao decubito, opistétono ou
cabeca voltada para o flanco. Esses sinais estiveram presentes durante trés dias e

cessaram. Apds quatro dias o bezerro retornou para seu rebanho de origem.

4.2 Casos de intoxicacdo por organofosforados encaminhados ao SAP/UFRRJ

4.2.1 Casos acidentais/ surtos de intoxicacéo por organofosforados

Foram registradas 16 mortes de intoxicacdo por organofosforados em bovinos
com evolucdo aguda (11 vacas e cinco bezerros) em um periodo de oito dias. O surto
ocorreu em Resende, RJ, onde o rebanho era formado por 74 bovinos da raga
Holandesa, criados em sistema semi-extensivo. A inspecdo da fazenda observou-se que
organofosforados eram usados sobre os sacos de arroz e milho para controlar insetos e
que, residuos de milho e arroz desse deposito, muitas vezes, contaminados por
organosfosforados, eram usados para alimentar o gado. Notou-se ainda que produtos a
base de organofosforados eram armazenados proximos aos grdos estocados, 0 que
possibilitava contaminac@es acidentais.

Os sinais clinicos resultaram em sialorreia, andar cambaleante, paralisia flacida
dos membros e da cauda, incapacidade de retrair a lingua ap6s tracdo manual, atonia
ruminal, respiracdo ofegante, decubito lateral, movimentos de pedalagem e morte. A
evolugéo variou de poucas horas a dois dias.

A necropsia, ndo foram observadas alteragBes macroscopicas significativas. A
microscopia, verificaram-se hemorragia bronquial e congestdo pulmonar, e congestéo e
hemorragia na regido medular renal. Havia dilatacdo de criptas intestinais com epitélio
aplainado e acimulo de muco. No baco, verificaram-se hemorragia acentuada e difusa e

hemossiderose.
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Nas amostras de figado e rim de um bezerro de um ano enviados para exame
toxicolégico foram encontrados organofosforados (Forate, Paration, Malation,
Triclorfon e Clorpirifos), na concentracdo de 120mg/kg. As amostras foram submetidas
aos metodos de cromatografia em camada delgada, cromatografia gasosa e analise

quimica.

4.3 Casos de intoxicagdo por derivados cumarinicos encaminhados ao SAP/UFRRJ

4.3.1 Casos acidentais/ surtos de intoxicacéo por derivados cumarinicos

Um surto de intoxicacdo por derivado cumarinico ocorreu em bovinos
confinados, no municipio de Seropédica, RJ, no qual seis bovinos adoeceram e trés
morreram (duas vacas e um touro) de um total de 43 animais.

Os principais sinais clinicos consistiram em apatia (5/6), sialorreia (5/6),
anorexia (5/6), diarreia aquosa e/ou sanguinolenta (4/6), reducdo dos movimentos
ruminais (2/6), coagulos na cavidade oral e anus (1/6), decubito esterno-abdominal
(2/6), cabeca voltada para o flanco (2/6), instabilidade ao levantar e caminhar (1/6),
incoordenacdo (4/6), respiragdo superficial, de baixa amplitude e predominantemente
abdominal (1/6) e exsudato catarral/sanguinolento nasal bilateral (1/6). Esses sinais
clinicos variaram em intensidade de moderados a graves, e a evolucdo variou de 19 a
116 horas.

A necropsia dos trés bovinos foram encontradas, principalmente, hemorragias de
intensidade e formas diversas, desde petéquias, vibices, equimoses e sufusdes, até
coagulos e grandes cole¢bes hemorragicas cavitarias, que envolviam varios 6rgdos. Em
resumo foram encontrados: mucosas oculares ciandticas; coagulos na boca e esfincter
anal; narinas com muco e sangue; tecido subcutineo com equimoses e sufusoes;
hematomas perilaringeos; laringe e faringe com equimoses; traqueia com equimoses na
parede e espuma avermelhada; tireoide difusamente hemorragica; pulméo com enfisema
subpleural, alveolar e interlobular, parénquima difusamente vermelho e de aspecto
“armado”, “borrachudo”, com areas de hemorragias e atelectasia e aspecto “marmoéreo”;
coracdo com liquido sanguinolento no saco pericardico, petéquias e equimoses no
pericardio, epicardio (principalmente na base) e endocardio com equimoses e sufusoes,
mais acentuadas no ventriculo esquerdo; bago com superficie irregular, de aspecto

rugoso, com equimoses subcapsulares e petéquias e sufusbes difusas; omento e vasos
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mesentéricos congestos; figado congesto; vesicula biliar repleta, com parede
edemaciada e com equimoses e sufusdes; rimen com hemorragias na serosa e na base
das papilas e mucosa hiperémica; reticulo com grandes &reas hiperémicas; omaso
aumentado de volume e firme, conteudo ressecado, com numerosas equimoses na serosa
e subepiteliais, e folhas com congestdo e equimoses; abomaso com vibices subserosas e
petéquias na mucosa; intestinos repleto de muco, com areas irregulares avermelhadas;
parede edemaciada, petéquias e equimoses na serosa e contetido liquido sanguinolento;
rim com equimoses no tecido perirrenal, areas irregulares e avermelhadas na cortical e
medular congesta; muasculos intercostais e glateos com equimoses; bexiga com edema e
petéquias; cornos uterinos difusamente avermelhados e com contelldo mucoso.

Os exames histopatoldgicos revelaram alteracfes hemorragicas correspondentes
as encontradas na macroscopia.

A analise toxicoldgica (quimica e cromatografica) revelou a presenca de
derivados cumarinicos (warfarina, bromadiolone e bromadifacoum) nos contetudos do
ramen, reticulo, omaso e abomaso, no figado e rim, e na cevada (coletada diretamente

do cocho) que estava sendo consumida pelos bovinos que adoeceram.

4.4 Casos de intoxicacao por arsénico encaminhados ao SAP/UFRRJ

4.4.1 Casos acidentais/ surtos de intoxicacdo por arsénico

A intoxicagdo por arsénico com evolugdo aguda e subaguda foi registrada em
duas propriedades de bovinos, uma no municipio de Castro, PR e outra no municipio de
Marqués de Valenca, RJ. Os trés surtos juntos culminaram na morte de 106 bovinos.
Nos dois surtos de Castro, a intoxica¢do ocorreu devido a administracdo de sal mineral
com alto teor de arsénico, ja no surto de Marqués de Valenca, ndo se péde estabelecer a
fonte de arsénico. Estes surtos foram relatados por Dobereiner et al. (1967).

Nos surtos de Castro, PR, o diagndstico foi estabelecido através dos resultados
fortemente positivos nas amostras de enxofre como parte de um composto para eliminar
formigas, farinha de osso e sal mineral oferecido aos bovinos. Com isso ficou
esclarecido que 0s bovinos ingeriram o arsénico junto com os suplementos minerais

colocados a disposicao deles. Os dois surtos culminaram na morte de 101 bovinos.
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Os bovinos intoxicados apresentaram apatia, timpanismo e morte rapida ou
anorexia e abaulamento do lado direito do abdome proximo ao umbigo, que por vezes
rompia a pele e prolapsava o abomaso.

A necropsia, 0s bovinos exibiam grandes ulceras com bordos lisos e
cicatrizados, na porcdo ventral do abomaso, por vezes medindo cerca de 10x20cm de
didmetro. O processo ulcerativo atravessava a parede do abomaso e havia sinéquia
completa entre os folhetos visceral e parietal do peritonio, ao redor da lesdo, ligando a
parede abdominal através de um grande anel fibroso. No fundo foi observada dilatacdo
em forma de bolsa com material necrotico, formando espessa membrana difteroide
cinza amarelada, coberta de areia e conteido abomasal. O material necrotico também
foi observado na mucosa do omaso.

A microscopia, no figado havia tumefacdo de hepatdcitos, e nos rins, focos de
infiltrado intersticial linfocitico na regido cortical. Na parede abdominal, no fundo da
Ulcera, observou-se necrose extensa, demarcada por tecido conjuntivo fibroso infiltrado
por células inflamatoérias mistas. Havia congestdo e hemorragia no permeio do tecido
conjuntivo fibroso, com formacéo abundante de substancia colagena.

As analises quimicas e radioquimicas do material necrético do fundo da ulcera,
contetdo do abomaso, fragmentos de figado e pelo revelaram a presenca de arsénico em
quantidades consideradas anormais.

No municipio de Valenca, RJ, cinco vacas morreram com sinais clinicos
caracterizados por aumento de volume no lado direito do abdémen, préximo ao umbigo,
que rompia a pele, e que frequentemente era seguido por prolapso do abomaso. O
rompimento da pele e prolapso do abomaso contribuiram para a conclusdo do
diagnostico, associado as andlises radioguimicas de pelos coletados que revelaram
aumento da quantidade de arsénico.

Nesse surto, a macroscopia, verificaram-se lesdes somente no abomaso, cuja
parede ventral estava ligada a parede abdominal por sinéquias, em forma circular, numa
area de 15cm de diametro. Dentro deste circulo o tecido era constituido pela mucosa do
abomaso, tecido fibrosado e a pele. Na periferia da lesdo a parede era espessa,
adelgando-se para o centro, onde apresentou a mencionada perfuragdo de contornos
irregulares (Figuras 3 e 4).

A microscopia, observou-se que o tecido adjacente & perfuragdo era constituido
por tecido de granulagdo com infiltrado de células inflamatorias mistas e hemorragia na

lamina prépria e na mucosa, além de edema na submucosa.
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Casos isolados de intoxicacdo por arsénico com evolugdo aguda ocorreram em
trés bezerros com idades entre dois e oito meses, oriundos de diferentes propriedades no
estado do Rio de Janeiro. No histdrico de ambos os casos, 0s bezerros morreram em
menos de 48 horas apos a aplicacdo de banho carrapaticida com produto a base de
arsénico, e apresentaram apatia e espasmos musculares. A necropsia, observaram-se
pequenas Ulceras com crostas enegrecidas na mucosa do abomaso e bexiga, hemorragias
extensas na mucosa do abomaso, esplenomegalia, figado amarelado e aumentado,
vesicula biliar aumentada e com bile pastosa, hematlria, petéquias no epicardio e
intestino delgado levemente avermelhado. A microscopia observaram-se estase biliar
acentuada, esteatose leve a moderada, hepatite, necrose hepética centrolobular, Glceras e
erosdes no abomaso e baco congesto. O diagnostico foi concluido a partir do histérico,

sinais clinicos e achados anatomopatoldgicos.

4.5 Casos de intoxicacdo por chumbo encaminhados ao SAP/UFRRJ

4.5.1 Casos acidentais/ surtos de intoxicacéo por chumbo

Casos de intoxicagdo por chumbo foram diagnosticados em dois bovinos,
machos de um ano e meio, provenientes de amostras coletadas em Castanhal, PA. Os
bovinos apresentaram sinais clinicos de apatia, anorexia, cegueira, pressdo da cabeca
contra a parede, movimentos ruminais diminuidos, sialorreia abundante, ranger de
dentes, andar sem rumo e por vezes em circulos. Nos dois bovinos, durante a avaliagao
clinica foi identificado um cheiro forte de 6leo diesel, na passagem da sonda.

Durante a necropsia, em um dos bovinos, foi evidenciado o amolecimento do
lobo frontal do cérebro. A microscopia, no figado havia focos de congestdo
centrolobular e nos espacos porta; focos de discreta vacuolizacdo de hepatécitos e
inimeros focos de necrose incipiente de hepatocitos com distribuicdo aleatoria
(predominantemente centrolobular). No sistema nervoso central foram observados
tumefacdo e edema de astrocitos, area de gliose, necrose neuronal, edema perivascular,
infiltrados perivasculares ndo purulentos no neurdpilo e na meninge e ativacdo de
ceélulas endoteliais. Nos rins havia leve congestdo da regido medular. Ndo foram
encontrados corpusculos de inclusdo na coloragdo de Ziehl-Neelsen em amostras

examinadas de rim, portanto, este caso foi concluido como de intoxica¢do por chumbo,
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baseado nas evidéncias da ingestdo de Oleo diesel, nas observacBes clinicas e nos
achados anatomopatoldgicos.

Uma vaca de um rebanho de 16 bovinos, de um ano e meio, proveniente de S&o
Francisco do Para, PA, apresentou apatia, anorexia, cegueira, diminuicdo do tonus da
lingua, sialorreia, rimen vazio e com movimentos fracos, temperatura retal de 39° C e
andar sem rumo. Neste animal foi evidenciado um cheiro forte de 6leo diesel durante a
passagem da sonda. Ndo foram encontradas alteracdes importantes durante a necropsia.
A microscopia revelou congestdo, necrose laminar de neurdnios, presenca de raros
eosinofilos e discretos infiltrados inflamatorios mononucleares perivasculares. N&o
foram encontrados corpusculos na coloragdo de Ziehl-Neelsen em amostras examinadas
de rim, portanto, este caso também foi concluido como de intoxicagdo por chumbo, com
base nas evidéncias da ingestao de 6leo diesel e nas observacgdes clinico-patoldgicas.

Outro bovino, fémea, jovem, proveniente de Castanhal, PA, apresentou sinais
clinicos de cegueira, tremores musculares, focinho seco, fezes pastosas, escuras e
fétidas, lingua com diminuicdo do ténus, ranger de dentes e anorexia. Durante a
passagem da sonda foi evidenciado um cheiro forte de 6leo diesel. A macroscopia havia
conteddo ruminal seco; fezes pastosas no reto e hemorragias no endocardio do
ventriculo esquerdo. A microscopia revelou congestdo de vasos da meninge com
infiltrado inflamat6rio predominantemente mononuclear, espongiose, extensas areas de
necrose neuronal e presenca de diversos macrofagos espumosos, astrocitos ativados e
neurdniofagia. Nos rins havia discreta deposicdo de material proteico em poucos
tibulos na cortical e leve deposi¢cdo em alguns glomérulos. Nao foram encontrados
corpusculos de incluséo na coloracao de Ziehl-Neelsen em amostras examinadas de rim,
portanto, a exemplo dos outros dois casos, este caso também foi concluido como de
intoxicacdo por chumbo, baseado nas evidéncias da ingestdo de O6leo diesel, nas

observacdes clinicas e anatomopatoldgicas.
4.6 Casos de intoxicacao por ureia encaminhados ao SAP/UFRRJ
4.6.1 Casos acidentais/ surtos de intoxicagéao por ureia
Um surto de intoxicacdo por ureia em bovinos ocorreu no municipio de

Castanhal, PA, e as amostras foram encaminhadas para o SAP/UFRRJ. Relatou-se a

morte de trés vacas adultas leiteiras de forma superaguda. Uma das vacas ainda se
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encontrava viva por ocasido da visita a propriedade. Na fazenda se fazia uso de ureia,
assim como da raspa de mandioca e cevada para a alimentacdo dos bovinos. A ureia era
oferecida em quantidade excessiva aos bovinos. A respeito da mandioca, segundo o
vaqueiro, a mesma vinha sendo oferecida desde muito tempo sem causar qualquer
problema. Um bovino estava em decubito esternal, tentava levantar, mas ndo conseguia
e apresentava tremores musculares, excitagdo, respiracdo predominantemente
abdominal e sialorreia. Ndo foram encontradas alteragbes & macroscopia, durante a
necropsia desta vaca. A microscopia, relataram-se, no rimen, areas de desprendimento
do epitélio com formacéo de fendas e focos de necrose, aléem de edema perivascular e
perineuronal cerebral.

Um surto de intoxicacdo por ureia ocorreu em uma propriedade de criacdo de
bovinos e bubalinos no municipio de Castanhal, PA. No momento da visita verificou-se
que havia trés bovinos e seis bubalinos criados em baias com acesso a um pequeno
piquete. Tanto os bovinos como os bubalinos receberam ureia como suplemento, pela
primeira vez, cerca de cinco vezes acima do recomendado na alimentagdo. Relatou-se
que entre 30 minutos e uma hora apds o fornecimento deste produto, um bovino e
quatro bubalinos adoeceram. Os bovinos apresentaram excitacdo, incoordenagdo e
sialorreia. Os bubalinos apresentaram decubito lateral, boca aberta com taquipneia,
convulsdes tonico-clonicas, apatia e moderado timpanismo. Foi realizado tratamento
nos ruminantes com dois litros de acido acético a 4% (vinagre). Um bovino e dois
bubalinos morreram cerca de trés horas apds o inicio dos sinais clinicos; os demais
ruminates se recuperaram com o tratamento com &cido acético. A necropsia dos trés
ruminantes identificou-se apenas um forte odor amoniacal no conteddo ruminal. N&o
havia lesGes microscopicas importantes. Com base no excesso de ureia ofertada pela
primeira vez, nos exames clinico-patoldgicos e na recuperacdo apos o tratamento com
acido acetico, péde-se concluir o diagndstico.

Um surto de intoxicacdo por ureia foi observado em um lote de novilhas
mesticas das racas Holandés e Gir, com cinco a oito meses de gestagcdo, em Rio Claro,
RJ (Figura 5). Os bovinos receberam, no cocho, um proteinado administrado
inadvertidamente contendo grande quantidade de ureia sem a prévia adaptacdo. No dia
seguinte a administracdo foram encontradas nove novilhas mortas. Realizou-se
necropsia e histopatologia e ndo foram encontradas alteracbes macro e microscopicas

significativas.
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4.6.2 Casos de intoxicacdo experimental por ureia

Posteriormente ao surto que culminou na morte dos nove bovinos mencionados
no surto do municipio de Rio Claro, RJ, foi realizada a intoxicacdo experimental com
ureia em um bovino ndo previamente adaptado, para a confirmacdo diagnéstica dos
casos acidentais. Apos sintomatologia similar aos casos acidentais, o bovino recebeu
dois litros de acido acético a 4% (vinagre) por via oral e apresentou total recuperacao,

confirmando desta forma o diagndstico do surto mencionado.

4.7 Casos de intoxicagdo por antibidticos ion6foros encaminhados ao SAP/UFRRJ

4.7.1 Casos acidentais/ surtos de intoxicacao por antibiéticos ionéforos

No municipio de Angra dos Reis, RJ ocorreu um surto de intoxicagdo por
monensina em ovinos da raca Santa Inés, com idades entre sete meses a dois anos, que
culminou na morte de oito que adoeceram. O concentrado oferecido aos ovinos tinha
excessiva gquantidade de monensina e o ionéforo foi mal homogeneizado. Os ovinos
apresentaram inicio dos sinais clinicos trés dias ap6s o consumo desse concentrado.
Esse surto foi relatado por Franga et al. (2009).

Um surto de intoxicacdo por salinomicina foi diagnosticado em trés ovinos de
oito meses de idade, da raca Santa Inés, a partir de amostras provenientes de Castanhal,
PA. Os ovinos apresentaram sinais clinicos a partir do segundo dia da administracdo do
ionoforo, que se encontrava em quantidades excessivas e mal homogeneizado.

Caso isolado de intoxicacdo por iondforos foi observado em um ovino da raga
Santa Inés, de 10 meses de idade, a partir de amostras oriundas do municipio de Santa
Bérbara, PA. Neste caso ndo foi mencionado o ionoforo especifico que acarretou a
intoxicacéo (Figura 6).

Um surto de intoxicacao por lasalocida foi diagnosticado em 16 bezerros bufalos
da raca Murrah com idade de poucos dias a cinco meses, em amostras encaminhadas ao
SAP/UFFRJ, provenientes de Bujaru, PA. Os sinais clinicos apareceram
aproximadamente 40 a 60 dias apds o fornecimento do suplemento mineral proteico

vitaminico que continha 300mg/kg deste ionoforo (Figura 8).
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Um surto de intoxicacdo por ionoforo foi diagnosticado em quatro bovinos
mesti¢os de trés anos, a partir de amostras oriundas de S& Domingos do Capim, PA.
Neste caso, o tipo de iondforo ndo foi mencionado no historico.

Neste levantamento, os ovinos e bovinos dos surtos acima mencionados, ou dos
casos isolados que adoeceram por intoxicagdo por ionoforos apresentaram sinais
clinicos de apatia, incoordenacdo, fraqueza muscular, dor a palpagdo da musculatura dos
membros, andar cambaleante, arritmia cardiaca, mioglobinuria, respiracdo dificultosa,
evolucdo rapida para decubito esternal e morte. No surto de intoxicacdo por lasalocida
em bufalos apenas foi observada alteragdes de postura como andar cambaleante,
decubito esternal e incapacidade de se levantar sozinho. De forma geral, todos tinham
apatia, instabilidade, tremores, pescoco distendido e cabeca baixa.

Os achados de necropsia foram semelhantes em todos os casos no tocante a
observacao de areas palidas no miocardio e em diversos musculos esqueléticos (Figura
7). No surto de ovinos intoxicados por monensina em Angra dos Reis, RJ notou-se
ainda hipertrofia excéntrica cardiaca, coagulos no lado esquerdo do coracdo, figado
levemente aumentado e amarelado, traqueia e brénguios com leve a moderada
quantidade de conteddo espumoso, veias pulmonares e cava cranial moderadamente
ingurgitadas, rins levemente palidos e musculatura esquelética edemaciada.

Em todos os casos de intoxicacdo por iondéforos deste estudo, observaram-se a
microscopia, focos de leve necrose incipiente de cardiomidcitos, por vezes com
rompimento de fibras, leve infiltrado inflamat6rio mononuclear em areas proximas a
necrose. O musculo esquelético exibia fibras difusamente hialinizadas e fragmentadas
(Figura 8). Havia em algumas fibras esqueléticas conteddo amorfo basofilico
(mineralizacdo). No figado havia areas de leve microvacuolizacdo de hepatdcitos, focos
de necrose centrolobular circundada por hepatécitos degenerados, ativacao de células de
Kupffer e rins com degeneracdo das células epiteliais de alguns tabulos da regido
cortical. A coloracdo histoquimica por tricrbmico de masson ajudou a evidenciar 0s
diversos focos de necrose de miofibrilas esqueléticas e cardiaca (Figura 9). A
microscopia do surto de intoxica¢do por monensina em ovinos em Angra dos Reis, RJ,
havia ainda cardiomiécitos em regeneracdo, com Varios nucleos centrais em fila, bem

como tumefacédo/degeneracao e proliferacdo de células satélites.

4.8 Casos de intoxicacgdo por cloreto de sédio encaminhados ao SAP/UFRRJ
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4.8.1 Casos acidentais/ surtos de intoxicacao por cloreto de sodio

Um surto em ovinos devido a intoxicacdo por sal resultou na morte de quatro
dos oito animais que adoeceram no municipio de Benevides, PA. As amostras dos
orgdos coletados foram encaminhadas ao SAP/UFRRJ. Segundo o tratador, os animais
ficaram sem sal mineral por trés dias e quando este foi ofertado, os mesmos ingeriram
uma grande quantidade de sal com avidez. Além da mistura, 0s ovinos recebiam residuo
de cervejaria com 3,3% de sal mineral, fornecido a vontade e o cocho de agua era
insuficiente para a lotacdo existente. A evolucdo do quadro clinico variou de duas horas
e meia a 48 horas e 0s ovinos apresentaram diarreia fétida esverdeada, apatia,
opistétono, cegueira bilateral, incoordenacdo que progrediu para incapacidade de
manter-se em estacdo, auséncia de sensibilidade a dor, timpanismo, taquipneia,
taquicardia, desidratacdo e alteracfes clinicas relacionadas a lesdes em nervos
cranianos.

Um dos ovinos apresentou achatamento das circunvolugdes cerebrais com
alteracdo de cor da substancia cinzenta no hemisfério lateral esquerdo do encéfalo. A
microscopia, havia leve hemorragia em algumas areas do intestino delgado e grosso. O
abomaso revelou pequenas areas de ulceracdo e o sistema nervoso apresentou moderada
vacuolizagdo do neurdpilo, principalmente nas Iaminas intermediarias do cortex
cerebral, além de edema perineuronal e perivascular, edema do nucleo dos astrocitos e
necrose neuronal aguda em um dos ovinos.

As médias das concentracbes séricas de sddio e de potassio de 31 ovinos do
mesmo lote afetado pela intoxicacdo, em amostras colhidas durante o surto, revelaram
hipernatremia (190mEq/l) e hipercalemia (8,2mEg/l). A dosagem de sédio no encéfalo

de um ovino revelou valor de 3513mg/kg.

4.9 Casos de intoxicacao por cobre encaminhados ao SAP/UFRRJ

4.9.1 Casos acidentais/ surtos de intoxicac¢ao por cobre

A intoxicagdo por cobre foi diagnosticada em 19 casos isolados e um surto, que

culminaram na morte de 165 ruminantes (154 bovinos, 10 ovinos e um caprino).
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Em todos os casos diagnosticados, a oferta excessiva de cobre acrescido ao sal
mineral resultou na intoxicagdo, exceto em um surto e um caso isolado ocorridos em
bovinos.

O surto foi diagnosticado no municipio de Resende, RJ, no qual bovinos e aves
eram criados em confinamento e alimentados com capim elefante (Pennisetum
purpureum), milho moido e suplemento vitaminico. Os bovinos também recebiam
residuos de criagdo de aves (5 a 12kg/animal/dia), que tinham sido tratado com 350¢g de
sulfato de cobre/2kg de ragdo, na tentativa de evitar a aspergilose. O exame toxicologico
de amostras de figado coletado de trés bovinos revelou 2008, 2783 e 4906 mg/kg de
cobre na matéria seca. Duas amostras de residuos de aves resultaram em 362 e
323mg/kg de cobre. A mistura mineral continha 2043mg/kg de cobre e a forragem
utilizada tinha 4,7mg/kg de cobre. Este surto foi relatado por Tokarnia et al. (2000). Os
detalhes referentes ao bovino, procedéncia e sinais clinicos encontram-se no Quadro 4.

No caso isolado em bovino, o cobre era fornecido junto ao sal mineral em
concentracdo 10 vezes maior do que a preconizada. A dosagem toxicoldgica do sal
mineral revelou o dobro de sulfato de cobre recomendado para bovinos. Os detalhes
referentes ao bovino, procedéncia e sinais clinicos encontram-se no Quadro 4.

Todos os casos e surto de intoxicacdo por cobre neste estudo corresponderam a
quadros de evolucgéo cronica.

Os detalhes da espécie, sexo, idade, procedéncia e sinais clinicos nos ovinos e
caprino e nos bovinos, encontram-se detalhados no Quadro 3 e 4, respectivamente.

Os achados anatomopatoldgicos e coloracdo pelo acido rubeanico dos casos de
intoxicagdo por cobre em ovinos e caprino e em bovinos diagnosticados neste estudo,

encontram-se no Quadro 5 e 6, respectivamente.

65



Quadro 3. Identificacdo, procedéncia e sinais clinicos dos casos de intoxicacdo por cobre em ovinos e caprino diagnosticados no Setor de Anatomia
Patoldgica da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, entre 1953 e 2017.

Espécie Sexo Idade Procedéncia Sinais clinicos
1 - Ovina Macho 1ano Ceara Ictericia acentuada e hemoglobindria.
2 - Ovina Fémea  3anos Para Ictericia e hemoglobindria.
3-0vina Fémea 1ano Para Anorexia, depressdo, andar cambaleante, ictericia e hemoglobindria.
4 - Ovina Fémea 6 meses Para Anorexia, depressdo, andar cambaleante, ictericia e hemoglobindria.
5 - Ovina Fémea 1lano Para Insuficiéncia neuromuscular e hemoglobindria.
6 - Ovina Macho  Adulto Maranhdo Ictericia e hemoglobindria.
7 - Ovina Fémea  1lano Para Apatia, anemia, ictericia e hemoglobinuria.
8 - Ovina Macho  Adulto Pernambuco Ictericia e hemoglobindria.
9 - Ovina Macho 3 anos Alagoas Ictericia e hemoglobindria.
10- Ovina Fémea  Jovem Rio de Janeiro Ictericia e hemoglobindria.
11- Caprina Macho 6 anos Rio de Janeiro Hemoglobindria e ictericia.
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Quadro 4. Identificacdo, procedéncia e sinais clinicos dos casos de intoxicacéo por cobre em bovinos diagnosticados no Setor de Anatomia Patoldgica
da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, entre 1953 e 2017.

Espécie Sexo Idade Procedéncia Sinais clinicos
1 - Bovina Macho  Adulto Rio de Janeiro Ictericia acentuada e hemoglobindria.
2 - Bovina Macho  Adulto Rio de Janeiro Ictericia acentuada e hemoglobindria.
3 - Bovina Macho  Adulto Rio de Janeiro Ictericia e hemoglobindria.
4 - Bovina Fémea  Adulto Rio de Janeiro Hemoglobindria, diarreia e desidratagéo.
5 - Bovina Fémea  Adulto Rio de Janeiro Apatia, anorexia e hemoglobindria. Alguns bovinos apresentaram diarreia e outros constipacéo.
6 - Bovina Macho  Adulto Rio de Janeiro Ictericia e hemoglobindria.
7 - Bovina Macho 3 anos Para Ictericia e hemoglobindria.
8 - Bovina Macho  Adulto Pernambuco Ictericia.
9 - Bovina Macho  Adulto Pernambuco Ictericia e hemoglobindria.
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Anatomia Patoldgica da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, entre 1953 e 2017.

Quadro 5. Achados anatomopatoldgicos e coloracdo pelo acido rubeanico dos casos de intoxicagdo por cobre em ovinos e caprinos diagnosticados no Setor de

Numero e Macroscopia Microscopia Coloracéo
espécie pelo &cido
rubeénico

1- Ovina Ictericia acentuada (Figura 10a); Rins com acentuada quantidade de fluido eosinofilico (pigmento de hemoglobina) no interior de tGbulos Positiva
figado ocre; bago levemente contorcidos proximais e distais, necrose do epitélio dos tlbulos contorcidos proximais e distais se (Figura 11)
aumentado; rins escuros (Figura estendendo da regido cortical & pelve renal, foco de infiltrado inflamat6rio composto por macréfagos e
10b); abomaso com mucosa linfécitos associado & hemorragia na pelve. Figado com acentuada e difusa retencdo biliar no citoplasma
avermelhada; epicardio com dos hepatécitos e em canaliculos biliares, discretos focos de infiltrado inflamatério centro-lobular e peri-
petéquias; muasculo  esquelético portal composto por macréfagos e linfdcitos, congestdo, acentuada fibrose pericapsular, necrose
mais claro; ceco com conteldo incipiente multifocal de hepatécitos, com aumento da eosinofilia citoplasmatica e picnose nuclear.
liquido e célon vazio.

2 —Ovina Ictericia generalizada figado Figado com necrose de coagulagdo centrolobular difusa, com evolucdo para lise de hepat6citos em Positiva
amarelado, rins escuros e urina algumas areas, focos de bilestase, focos de proliferacdo de células das vias biliares, leve vacuolizagdo e
vermelho-escura. tumefacdo de hepatdcitos na zona intermediaria do I6bulo, focos de inflamagdo mononuclear periportal

composta por macréfagos e linfocitos. Rins com areas de necrose de coagulagdo tubular na regido
cortical, focos de degeneracdo em gotas hialinas, cilindros granulares de hemoglobina e proteina nas
regides cortical e medular, acimulo de pigmentos amarelo acastanhado (bile) nas células epiteliais dos
tibulos uriniferos na regido cortical, dilatacdo dos tabulos uriniferos, pequenos focos de infiltrado
inflamatério mononuclear, areas de fibrose intersticial, células epiteliais dos tdbulos uriniferos com
nlcleos bizarros e desaparecimento de glomérulos.

3-Ovina Ictericia; figado  friavel e Figado com focos de necrose individual de hepatdcitos, focos de leve vacuolizagdo de hepatocitos, focos  Positiva
amarelado; rins escuros, urina de bilestase, macrofagos carregados de hemossiderina nos espacos porta e no parénquima hepatico,

vermelho-escura.

corpusculos de Councilman e microabscessos. Rins com acentuada necrose de coagulacdo tubular difusa,
com evolugdo para lise das células epiteliais dos tabulos uriniferos na regido cortical, focos de
degeneragdo em gostas hialinas e cilindros hialinos ricos em hemoglobina na cortical e na medular.
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Numero e Macroscopia Microscopia Coloracéo
espécie pelo &cido
rubeénico

4 - Ovina Ictericia;  figado  fridvel e Rins com cilindros de hemoglobina nas regiGes cortical e medular, focos de degeneracdo em gotas Positiva
amarelado; rins escuros; urina hialinas, areas de necrose tubular, material proteico na cépsula de Bowman. Figado com leve
vermelho-escura e pulmdo com vacuolizagdo difusa de hepatdcitos, focos de necrose de coagulacdo centrolobular, areas de proliferacdo
acentuada congestdo e hemorragia de células das vias biliares, necrose individual de hepatdcitos, hepatécitos multinucleados e com nucleos
difusas. bizarros.

5- Ovina Ictericia; figado friavel e Rins com leve congestdo na regido medular, focos de degeneracdo em gotas hialinas e excesso de filtrado Marcacéo
amarelado; rins escuros; urina glomerular. Figado com leve vacuolizacdo difusa de hepatdcitos e microabscessos multifocais. leve em
vermelho-escura. poucas

células.

6 - Ovina Ictericia; figado friavel e Figado com moderada bilestase nos espagos porta e entre 0s sinusoides hepaticos, abscessos multifocais, Positiva
amarelado; rins escuros; urina extensas areas de fibrose, discreta vacuoliza¢do de hepatdcitos. Rins com acimulo de bile nas células dos
vermelho-escura. tlbulos uriniferos e no interior de cilindros; em alguns focos as células epiteliais dos tabulos uriniferos

estdo com o aspecto vacuolizado e o nucleo picnético e havia microvacuolizacdo das células dos tdbulos
uriniferos e formacéo de cilindros de hemoglobina.
7 - Ovina Mucosas e tecidos subcutdneos Rins com acentuada quantidade de cristais na luz de tdbulos uriniferos na regido cortical, moderada Positiva

amarelados.

fibrose intersticial, pigmento alaranjado no interior de alguns tdbulos na cortical (sugestivo de
hemoglobina), diversos focos de moderada degeneracdo em gotas hialinas na cortical e medular e, por
vezes, no interior de glomérulos, dilatagdo da capsula de Bowman. Bago com leve a moderada congestdo
difusa e areas de moderada hemossiderose. Figado com moderada a acentuada bilestase, necrose com
evolucdo para lise de hepatdcitos, megalocitose e por vezes os hepatdcitos se encontram bi ou
trinucleados, focos de necrose incipiente e necrose individual de hepatécitos com distribuicdo aleatoria,
diversos macréfagos espumosos individuais, por vezes fagocitando pigmento amarelado (bile),
proliferacdo de células das vias biliares, corplsculos de Councilman, microabscessos com distribuicéo
aleatdria e grande quantidade de cristais em espacos porta.
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Ndmero e Macroscopia Microscopia Coloragéo
espécie pelo &cido
rubeénico

8 - Ovina Ictericia; figado  friavel e Figado com necrose incipiente de hepatdcitos de distribuicdo aleatéria. Leve retencdo biliar e leve Negativa
amarelado; rins escuros; urina infiltrado inflamatdrio linfoplasmocitario peri-portal. Rins com nefrose hemoglobindrica e dilatacdo dos
vermelho-escura. tabulos renais com conteldo eosinofilico hialino.

9 - Ovina Ictericia; rins escuros; urina Rins com nefrose hemoglobindrica, aumento da proteina no interior das células epiteliais renais, aumento  Positivo em
vermelho-escura. do filtrado glomerular, gotas de proteina no interior dos espacos glomerulares. algumas

poucas
celulas

10- Ovina Ictericia; figado  friavel e Rins com glomérulos, células da cépsula de Bowman e células epiteliais tubulares reativas. Nefrose Positiva
amarelado; rins escuros; urina hemoglobindrica, células do epitélio tulular ora pleomoérficas ora com aumento da acidofilia
vermelho-escura. citoplasmatica e picnose nuclear. Pigmento granular acastanhado no citoplasma das células epiteliais.

Figado com moderada retengdo biliar, leve infiltrado inflamatério por macrofagos (sideréfagos) e
linfécitos, leve tumefacdo de hepatdcitos e raras células binucleadas.

11- Caprina Mucosa oral cianotica, espuma na Coracdo com pequeno foco de infiltrado inflamatdrio por macrofagos, fibrose multifocal e necrose de  Marcagdo
traqueia, figado difusamente midcitos incipiente. Rins com dilatacdo da capsula de Bowman, aumento do filtrado glomerular, leve em
amarelado, omento amarelado, rins tumefacdo do epitélio, necrose epitelial incipiente, cilindros de hemoglobina no interior dos tibulos renais  poucas
difusamente vermelho-escuros, associados a cilindros de proteina, degeneracdo em gotas hialinas e hemolise intravascular. Figado com  células

bexiga com mucosa acastanhada.
Vesicula biliar  acentuadamente
distendida.

necrose centrolobular moderada, degeneragéo gordurosa difusa acentuada e areas de fibrose interlobular e
intralobular moderada, proliferacdo acentuada de células de ductos biliares e bilestase moderada. Pulméo
com focos de enfisema.
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Quadro 6. Achados anatomopatolégicos e coloragao pelo acido rubeanico dos casos de intoxicagdo por cobre em bovinos diagnosticados no Setor de Anatomia Patoldgica da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, entre 1953 e 2017.

Numero e
espécie

Macroscopia

Microscopia

Coloracao
pelo acido
rubeénico

1 - Bovina

2 - Bovina

3 - Bovina

4 - Bovina

5 — Bovina

Ictericia acentuada, figado ocre;
baco levemente aumentado; rins
com aspecto granular; abomaso
com mucosa  avermelhada;
epicardio com petéquias

Ictericia acentuada, figado ocre;
rins com aspecto granular.

Ictericia acentuada, figado ocre;
rins com aspecto granular.

Rins acentuadamente vermelhos
escuros; figado acentuadamente
amarelado; bexiga com mucosa
avermelhada; baco
acentuadamente aumentado.

Ictericia; figado amarelado; rins
marrons escuros e bexiga com
urina marrom escura.

Figado com acentuada e difusa retencdo biliar no interior do citoplasma dos hepatocitos e em
canaliculos biliares. Pulmdes com moderado edema intra-alveolar acentuado e difuso. Musculo
esquelético com focos de necrose.

Figado com necrose, ndcleos picndticos e citoplasma hipereosinofilico, células de Kupffer com
citoplasma dilatado e amarronzado de distribuicdo aleatdria; leve infiltrado inflamat6rio composto por
histiocitos e linfocitos e raros eosinéfilos na regido peri-portal. Rins com aumento do filtrado glomerular
dentro dos tdbulos e dos glomérulos, pigmento granular marrom no citoplasma das células epiteliais dos
tlbulos renais e aumento de proteina nos tubulos renais.

Figado com acentuada retencédo biliar no citoplasma de hepatécitos e em canaliculos biliares e necrose
incipiente de hepatocitos com distribuicdo aleatoria. Rins com leve infiltrado inflamatorio linfocitico
intersticial multifocal cortical, congestdo, aumento do filtrado glomerular e filtrado eosinofilico vitreo
no interior de células epiteliais.

Figado com acentuada reten¢do biliar. Pulméo com pneumonia intersticial cronica.

Figado com necrose hepética centrolobular, apoptose, bilestase, proliferagdo de ductos biliares. Rins
com nefrose com presenca de bile e precipitados, cilindros de albumina e hemoglobina no interior dos
ttbulos uriniferos, necrose de neurdnios associado a edema da substancia cinzenta.

Positiva

Positiva

Positiva

Negativa

Positiva
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Ndmero e Macroscopia Microscopia Coloragéo
espécie pelo &cido
rubeénico
6 - Bovina Ictericia acentuada, figado ocre; Rins com aumento do filtrado e fluido eosinofilico dentro dos tabulos renais e pigmento marrom- Positiva
rins escuros. acastanhado no citoplasma das células dos tabulos renais. Figado com leve infiltrado inflamatorio peri-
portal linfoplasmocitéario, moderada retencéo biliar e leve e difusa degeneracdo vacuolar no citoplasma
de hepatdcitos.
7 — Bovina Figado com coloracdo um pouco Figado com focos de necrose de coagulagdo paracentral, ativacdo de células de Kupffer, leve Negativa
mais escura. vacuolizacdo difusa de hepatdcitos, focos de necrose individual de hepatdcitos, focos de leve congestdo
com distribuicdo aleatéria, formacdo de pequenos grupos de foam cells, hepatécitos tumefeitos,
vacuolizados e com aspecto de células vegetais.
8 - Bovina Ictericia acentuada, figado ocre; Figado com moderada retencdo biliar, nos canaliculos biliares e no citoplasma de hepatécitos, necrose  Positiva em
rins escuros. incipiente multifocal de hepatdcitos com aumento da acidofilia citoplasmatica, picnose nuclear, leve poucas
tumefacéo celular, leve megalocitose e leve vacuolizagdo citoplasmatica de hepatocitos. células
9 - Bovina Ictericia acentuada, figado ocre; Figado com leve infiltrado inflamatério linfoplasmocitario periportal, necrose incipiente de hepatdcitos Positiva

rins vermelho-escuro.

de distribuicdo aleatdria, retencdo biliar; tumefacdo de hepatdcitos na regido peri-portal e degeneragdo
vacuolar de hepat6citos moderada panlobular.
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Figura 1: Intoxicagdo acidental por abamectina. Bezerro em decubito
lateral, com espasticidade de membros pélvicos, apatia e nistagmo,
Nova Timboteua/ PA.

Figura 2: Intoxicacdo acidental por abamectina. Bezerro com apatia,
abducdo dos membros torécicos e protrusdo da lingua, Nova
Timboteua/ PA.
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Figura 3: Intoxicacdo por arsénico. Perfuracdo da parede abdominal de um bovino (face externa). Peca
fixada em formol (Museu de Anatomia Patoldgica Veterinaria., UFRRJ), Marqués de Valenga/ RJ.

T A -

Figura 4: Intoxicacdo por arsénico. Perfuragdo da parede abdominal com presenca de parte do
abomaso, musculatura esquelética, tecido fibrosado e pele (face interna). Peca fixada em formol
(Museu de Anatomia Patoldgica Veterinria, UFRRJ), Marqués de Valenga/ RJ.
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Flgura 5: Intoxmagao por ureia. Bovinos mortos em um surto pr mtoxu:agao por ureia, R|o Claro/ RJ.
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Figura 6: Intoxicagdo por salinomicina. Ovino em posi¢do bizarra com desvio lateral de cabega e
membros pélvicos voltados para trés, Santa Barbara/ PA.

Figura 7: Intoxicagdo por salinomicina em ovino. Fragmento de musculo esquelético (fixado em formol)
com éareas palidas irregulares, em permeio as fibras musculares de aspecto normal, Santa Bérbara/ PA.
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Figura 8: Necrose de miofibras na intoxicagdo por lasalocida em
bafalo Murrah. Musculo esquelético. Hematoxilina-eosina, obj.40x.

Figura 9: Necrose de miofibras na intoxicacdo por lasalocida em
bafalo Murrah. Masculo esquelético. Tricrémico de masson, obj.40x.
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Figura 10a: Intoxicagdo por cobre em ovino. Serosas, omento e visceras amareladas (ictericia),
Seropédica - RJ.

Figura 10b: Intoxicacdo por cobre em ovino. Rim marrom-enegrecido devido a hemolise
(hemoglobindria), Seropédica - RJ.

" * ; ‘20um

Figura 11: Intoxicacdo por cobre. Evidenciacdo dos granulos de
tonalidade acastanhada no interior dos hepatdcitos. Acido
rubeénico, obj.40x, RJ.
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5. DISCUSSAO

Os casos e surtos de intoxicacdo por substancias quimicas e minerais
diagnosticados no SAP/UFRRJ, durante os anos de 1953 a 2017, foi estabelecido
através dos dados epidemioldgicos, clinicos, anatomo e histopatologicos e, em alguns
casos, por exames toxicologicos e sdo similares ao que se descreve em estudos sobre
intoxicacoes.

Esse tema tém sido abordado em estudos ou levantamentos que contemplam as
diversas causas de morte em ruminantes, dentre elas: infecciosas, parasitarias,
neoplésicas, toxicas e as toxi-infeccbes (GUITART et al., 2010; RISSI et al., 2010;
ALMEIDA et al., 2013; RONDELLI et al., 2017; MELLO et al., 2017). Estes estudos
ou levantamentos se concentram, principalmente, na Regido Sul e Centro-oeste do pais,
e sdo escassos na Regido Norte e Nordeste e ausente na Regido Sudeste.

A espécie bovina apresentou 0 maior niumero de mortes por intoxicacdo neste
estudo. Em relacdo a intoxicacdo por substancias quimicas, o arsénico resultou em um
maior nimero de intoxicacbes em ruminantes, em especial, bovinos. Em relacdo a
intoxicagdo por minerais, o cobre apresentou 0 maior numero de intoxicagdes em
ruminantes, principalmente pelo fornecimento excessivo junto ao sal mineral.

A forma de intoxicacdo por arsénico nos trés casos isolados em bovinos
coincide com a pratica do uso de banhos carrapaticidas a base de arsénico,
principalmente na década de 80, e diferem das formas mais recentemente relatadas que
foram associados ao uso de herbicidas que continham o arsénico (DANTAS et al., 2012,
GONCALVES et al., 2017). Atualmente, a intoxicacao por arsénico € considerada rara,
pois o0 seu uso foi banido das atividades pecuarias (GONCALVES et al., 2017). Em um
estudo retrospectivo com 156 casos de intoxicacdo aguda por arsénico, as principais
fontes de ingestdo foram: cinzas de madeira pintada, agua, pesticidas e fertilizantes
(BERTIN et al., 2013).

O surto que ocorreu em de Valenga, RJ e os surtos de Castro, PR, apresentaram
evolugdo subaguda e aguda, respectivamente, caracterizadas clinicamente por leséo
direta da vasculatura gastrointestinal, o que acarreta em sinais clinicos de apatia,
timpanismo e ulcera¢Ges na mucosa do abomaso a macroscopia, e estdo de acordo com
os achados da literatura (RADOSTITS et al, 2012; BERTIN et al., 2013).
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Os achados de necropsia observados nos surtos de intoxicacdo por arsénico
foram similares aos relatados (BREUKINK et al., 1980; RIVIERE et al., 1981,
MONIES, 1999; NEIGER et al., 2004; FAIRES, 2004; DATTA et al., 2010; DANTAS
et al., 2012; BERTIN et al., 2013; GONCALVES et al., 2017), exceto pela perfuracdo
do abomaso e da parede abdominal, com fistulagdo, exposicdo das alcas intestinais e
liberacdo do conteudo alimentar. A perfuracdo pode estar presente em casos de
evolucdo subaguda (VOLKER, 1950; COHRS, 1962), em decorréncia do prolongado
contato do arsénico com a mucosa abomasal (COHRS, 1962), ou pode ndo ocorrer em
funcdo das diferentes formas e estados de oxidacdo do arsénico (GONCALVES et al.,
2017).

Em alguns casos de intoxicacdo por arsénico com evolugdo aguda e subaguda
observam-se manifestacdes neurologicas (VALENTINE et al., 2007; BERTIN et al.,
2013), entretanto estas ndo foram observadas nos surtos e casos isolados deste estudo.

Segundo Datta et al. (2010), nos casos de evolucdo aguda, observa-se maior
quantidade de arsénico em amostras de tecido quando comparado aos casos de evolugéo
subaguda, o que condiz com o atual estudo, onde a analise radioquimica dos pelos
coletados de bovinos do surto de Valenca, RJ, foi menor (2,1mg/kg), quando
comparado aos surtos de Castro, PR (4,11 e 4,15mg/kg).

Em um estudo realizado por Caldas et al. (2016), sobre os riscos de ingestdo de
metais pesados, incluindo o arsénico a partir de produtos de origem animal no norte do
estado do Rio de Janeiro, observaram-se que o consumo de musculo e figado de bovino
sdo uma fonte de arsénico, e que a alimentagéo e a suplementacdo mineral séo fontes de
exposicdo de arsénico aos bovinos. No presente estudo, os teores de arsénico nos
bovinos intoxicados estavam acima do limite de referéncia para a espécie, inclusive nos
fragmentos de figado de trés bovinos, apontando como um possivel risco para a saude
publica.

Os principais diagnosticos diferenciais da intoxicacdo por arsénico incluem a
colonizagdo fungica por Aspergillus spp. e zigomicetos, devido a trombose e a vasculite
observadas no rumen e omaso a microscopia e por causas que cursam com lesdes
ulcerativas no ramen, tais como na intoxicagao por Baccharis spp., porém a presenca da
planta consumida pelos animais direciona o diagnostico (TOKARNIA et al., 2012), e
nesses casos ndo ha perfuracdo da parede abdominal. Neste estudo, esses diagndsticos
diferenciais foram descartados pela auséncia de evidéncias epidemioldgicas, clinicas e

anatomopatoldgicas. Além disso, a avaliacdo desse metal em fundo da ulcera, contetdo
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do abomaso, fragmentos de figado e pelo foram importantes para o diagndstico preciso
dessa toxicose.

Também se faz necessério o diagnostico diferencial com enfermidades que
cursam com o quadro clinico de diarreia profusa, nos quais se destaca a salmonelose
com evolucdo aguda e subaguda, no entanto, a infeccdo pode se localizar em varios
6rgdos, causando pneumonia, meningoencefalite, oftalmite, poliartrite e osteomielite
(NEIGER et al., 2004; BARROS, 2007).

Nos casos de morte por intoxicacdo iatrogénica por substancias quimicas
utilizadas para o controle das parasitoses, destaca-se a abamectina, componente do
grupo das avermectinas. Neste estudo, a administracdo da abamectina em bovinos com
idade inferior a seis meses e com dosagens nao ajustadas de acordo com o peso do
animal, muitas vezes realizadas com o uso de seringas velhas sem graduagdo permitiram
erros de sobredosagens e intoxicacdo; estes fatores também foram responsaveis pela
causa da morte por abamectina de forma iatrogénica em bovinos no Brasil (GOMES et
al., 2007; SOUZA et al., 2015).

Os casos de intoxicacdo experimental por abamectina neste levantamento
ocorreram pela administracdo em dose Unica e alta, ou em doses baixas e repetidas,
porém um dos nove bezerros morreu mesmo quando administrada a dose terapéutica
(1ml1/50kg), o que se assemelha em um dos surtos observados por Gomes et al. (2007);
no atual estudo o bezerro tinha idade inferior a seis meses.

Nos casos de intoxicacdo por abamectina ndo foram observados achados macro e
microscopicos significativos, assim como nos demais casos relatados no Brasil
(BARROS et al., 2006; GOMES et al., 2007; SOUZA et al., 2015).

Nos casos experimentais por doramectina, mesmo quando administrada em
sobredosagem e em bezerros com idade inferior a seis meses, 0S mMesmos se
recuperaram dos sinais clinicos de um a trés dias apds a administracdo. Este tipo de
avermectina é conhecidamente téxica para gatos jovens e cdes dolicocefalicos
(NENTWIG et al., 2014; YAS-NATAN et al., 2014), porém relatos de intoxicacdo por
doramectina que culminaram na morte de ruminantes séo ausentes. Estudos realizados
em camundongos com o0 gene mutante ABCB1 canino, apontam a perda da seletividade
da glicoproteina-P nos casos de intoxicacdo por doramectina em carnivoros, com similar

patogénese a abamectina nos bovinos (ZHU et al., 2014).
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Os diagnosticos diferenciais da intoxicacdo por abamectina incluem as demais
substancias da classe das avermectinas, por apresentarem sinais clinicos similares e
auséncia de lesdes anatomopatoldgicas (BARROS et al., 2006).

Os produtos a base de organofosforados vém sendo utilizados de forma
indiscriminada através de banhos de aspersdo na tentativa de conter os ectoparasitas. Ha
relatos de produtores usarem quase que diariamente produtos a base de
organofosforados no mesmo animal ou em doses altas intercaladas, causando as
intoxicacgOes, visto que sdo facilmente absorviveis pela pele, principalmente quando os
animais sdo expostos ao sol em dias quentes (GAVA, comunicacdo pessoal, 2017).
Porém a forma de intoxicacdo por organofosforados no presente estudo difere das
relatadas até o presente, visto que este produto foi utilizado em sacas de arroz e milho
para controlar insetos e que, residuos de milho e arroz eram usados para alimentar o
gado.

Os organofosforados inibem a colinesterase, 0 que resulta em acumulo de
acetilcolina e aumento da atividade parassimpatica (RADOSTITS et al., 2012). De fato,
0s sinais clinicos observados no surto deste levantamento foram caracteristicos da
inibicdo da colinesterase, com efeitos muscarinicos, nicotinicos e sobre o SNC,
resultando em evolucdo clinica de poucas horas a dois dias, e se assemelha com 0s
demais casos de intoxicacdo por organofosforados de evolugédo aguda (CASTRO et al.,
2007; LOPES et al., 2014; OLIVEIRA-FILHO et al., 2010).

O diagnostico diferencial do surto de intoxicacdo por organofosforados foi feito
com enfermidades que afetam o SNC e, em especial, com outras intoxicagdes. As
intoxicagBes por carbamatos e piretroides cursam com sinais clinicos semelhantes aos
da intoxicacdo por organofosforados (BARROS; DRIEMEIER, 2007), porém, ainda
existe a forma de neurotoxicidade tardia da intoxicacdo por organofosforados. Esta é
altamente confundivel e deve ser diferenciada de outras doencas que cursam com
incoordenacdo motora, como a raiva, botulismo e casos de leucose bovina enzodtica
com comprometimento neoplésico do canal vertebral (GAVA, comunicacdo pessoal,
2017).

A forma paralitica da raiva na qual é mais comumente vista em bovinos cursa
com incoordenagéo, paresia e paralisia dos membros pélvicos, similares aos sinais
clinicos observados nos casos de intoxicagdo por organofosforados. Este estudo; no
entanto o curso clinico da raiva em ruminantes geralmente varia de trés a sete dias, e a

neurotoxicidade tardia por organofosforados varia de dois a 60 dias (PEDROSO et al.,
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2009). A necropsia, tanto a raiva, quanto a intoxicacio por organofosforados nio
produzem lesdes especificas.

A leucose enzodtica bovina apresenta sinais clinicos similares ao observado na
intoxicacdo por organofosforados, mas ao observar as massas neoplasicas
principalmente na regido lombar vertebral, pode-se inferir ao diagnostico de neoplasia
(BOABAID, 2011). O botulismo, também se enquadra nos diagndsticos diferenciais da
intoxicacdo por organofosforados, porém a epidemiologia associada a deficiéncia de
fosforo ou a contaminacdo da agua ou alimentos por carcacas de animais em
decomposicdo, encaminham ao diagnostico definitivo (WISSER et al., 2014). Neste
estudo, o exame toxicoldgico em amostras de figado e rim resultou positivo e confirmou
o diagnéstico de intoxicagdo por organofosforados.

Em um estudo retrospectivo sobre intoxicacdo por derivados cumarinicos
realizado com amostras recebidas por dois centros de diagnostico na Italia, dos 33
animais intoxicados, 21 eram cées e sete eram gatos, e 0S demais animais eram aves e
espécies silvestres (MUSCARELLA et al., 2016), ja em ruminantes, a intoxica¢do por
derivados cumarinicos € uma condicdo rara e foi relatada no Brasil por Brito et al.
(2005), em um surto diagnosticado pelo SAP/UFRRYJ, e incluso neste estudo.

A combinagdo de diversos derivados da cumarina ocasionando uma intoxicagao
¢ comum. No presente estudo através de exame toxicolégico pbde-se observar
positividade para os compostos warfarina, bromadiolona e bromadifacoum, que
compdem um produto conhecido e até pouco tempo bastante comercializado no
mercado; esta combinacdo de compostos foi similar a observada no estudo realizado por
Muscarella et al. (2016).

Os diagndsticos diferenciais da intoxicacdo por derivados cumarinicos devem
ser feitos com a intoxicacdo por Pteridium aquilinum na sua forma aguda, que cursa
com febre, apatia, salivacdo, hemorragias principalmente pelas gengivas, cavidade nasal
e pelo trato gastrointestinal; no entanto, a presencga da planta comida pelos bovinos e a
aplasia de medula 6ssea é um achado consistente desta intoxicacdo (ANJOS et al.,
2008). A sindrome hemorragica da forma hiperaguda da diarreia viral bovina
caracterizada por diarreia sanguinolenta, epistaxe, equimoses e petéquias em
membranas mucosas deve ser incluida nos diagndsticos diferenciais, porém o histérico
de mé formacéo congénita nos fetos do rebanho e exames laboratoriais confirmam o
diagnostico (RADOSTITS et al.,, 2012). As anormalidades na coagulabilidade

sanguinea, secundarias a hepatopatias severas, caracterizadas por extensas hemorragias
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€ uma condicdo rara e pouco relatada em ruminantes (RADOSTITS et al., 2012). Neste
estudo, o exame toxicoldgico em amostras de contetdo géastrico, figado, rim e na cevada
consumida pelos bovinos que adoeceram, confirmaram o diagndstico.

No Brasil, muitos casos de polioencefalomalacia, nos quais se incluem a
intoxicacdo por chumbo ndo tém a sua etiologia definida, e os diagnosticos muitas
vezes sdo realizados com base na exclusdo (SANTOS et al., 1983; NAKAZATO,;
LEMOS; RIET-CORREA, 2000; LIMA et al., 2005; SANT ANA et al., 2009).

Os sinais clinicos com manifestacdes neuroldgicas e digestivas foram
evidenciados no presente estudo associados a intoxicacdo por chumbo, como tremores
musculares, pressao de cabeca contra obstaculos, andar em circulos e a esmo, cegueira,
fezes pastosas e escuras e sialorreia profusa. Estes achados também foram descritos em
outros casos de intoxicacdo por chumbo (TRAVERSO et al., 2004; CORREA et al.,
2005; BORELLI et al., 2013; BARBOSA et al., 2014).

Nos quatro casos diagnosticados como intoxicagdo por chumbo no atual estudo,
apenas um apresentou amolecimento no cértex cerebral no lobo frontal, e nos trés outros
casos nao foram evidenciadas alteracbes macroscépicas no SNC. Auséncia de lesdes
macroscopicas no SNC também foi relatada em outros casos de evolucdo aguda e
subaguda de intoxicacdo por chumbo (LEMOS et al., 2004; BORELLI et al., 2013;
BARBOSA et al., 2014; SOUZA et al., 2015).

A microscopia, em todos os casos, foram observados necrose laminar neuronal,
indicativa de polioencefalomalécia, assim como descrito por Lemos et al. (2014), porém
auséncia de lesdes significativas também j& foram relatadas mesmo quando dosagens
altas de chumbo em fragmentos de figado e rim foram observadas ao exame
toxicolégico (BARBOSA et al., 2014).

Neste estudo, ndo foram observados corpusculos de inclusdo intranucleares em
fragmentos de rim através da coloracdo de Ziehl-Neelsen. Estes corpusculos muitas
vezes estdo ausentes em bovinos mesmo quando a dosagem do chumbo for alta em
fragmentos de figado e rim ao exame toxicoldgico, ndo sendo considerado um método
uatil no diagnostico em ruminantes (TRAVERSO et al., 2004; GAVA, comunicagdo
pessoal, 2017).

Nos diagnosticos diferenciais da intoxicacdo por chumbo devem ser excluidas as
demais causas de polioencefalomalacia, principalmente as causadas pela intoxicagéo por
enxofre, deficiéncia de tiamina e infeccdo pelo herpesvirus bovino-5 (RADOSTITS et

al., 2012). No caso de excesso de enxofre, alem de problemas neuroldgicos, a doenca
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em bovinos confinados cursou com sinais respiratorios e entéricos (CUNHA et al.,
2010). No caso da polioencefalomalédcia por deficiéncia de tiamina, a resposta ao
tratamento com tiamina e corticosteroides em alguns casos é considerada como auxilio
diagnostico (LIMA et al., 2005). A encefalite por herpesvirus bovino-5 (BHV-5),
geralmente ocorre em surtos apés o desmame ou apds o transporte dos animais, assim
como em condi¢des climaticas adversas. A infeccdo pelo BHV-5 s6 pode ser
confirmada pelo diagndstico laboratorial (HOLZ et al., 2009).

Demais diagnosticos diferenciais da intoxicacdo por chumbo incluem a raiva,
que pode ser diagnosticada por exames laboratoriais, e diferenciada pela evolucgéo
clinica e pela presenga em 50% dos casos, do corpusculo de inclusdo
intracitoplasmatico acidofilico no SNC (Corpusculo de Negri) (DOGNANI et al., 2016),
e pela intoxicacdo por plantas hepatotdxicas agudas ou crénicas que causam sinais
clinicos de encefalopatia hepatica, no entanto, as lesdes macroscopicas no figado, além
de tenesmo, prolapso retal e a presenca da planta na regido de pastejo dos animais
justificam a enfermidade (TOKARNIA et al., 2012). Abscesso cerebral também € um
importante diagndstico diferencial, no entanto, o histérico de descorna recente ou mal
feito, 0 uso de tabuleta nasal e lesdes penetrantes no cranio podem direcionar o
diagndstico (RADOSTITS et al., 2012). Neste estudo, os casos de intoxicacdo por
chumbo foram diagnosticados com base nos achados clinicos, histopatoldgicos e pelo
historico de forte cheiro de 6leo diesel durante a passagem da sonda em quatro bovinos
de trés propriedades diferentes. Na maioria dos estudos, fontes de bateria de carro e em
um casos de pastejo em campo contendo projéteis de armas de fogo foram as fontes de
intoxicacgdo por chumbo em bovinos (BARBOSA et al., 2014; GUAGNINI et al., 2018)

Todos os surtos de intoxicacdo por ureia apresentaram evolucdo superaguda a
aguda e culminou na morte, entre 30 minutos a trés horas apds o inicio dos sinais
clinicos, e se assemelha aos demais estudos sobre esta intoxicagdo (SMITH et al., 1993;
NAKAZATO; BRUM, 1998; RIET-CORREA et al., 2007; SOUZA et al., 2015).

A epidemiologia da intoxicagcdo por ureia cursou com a oferta de ureia em
quantidade excessiva ao recomendado e sem a prévia adaptagdo, como ocorreu em
outros casos desta intoxicacdo (BARBOSA et al., 2005; SOUZA et al., 2015).

Os sinais clinicos da intoxicagdo por ureia nos surtos cursaram com tremores
musculares, incoordenacdo, excitacdo, respiragdo predominantemente abdominal e

sialorreia, sinais estes também relatados por Smith et al. (1993).
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No surto de intoxicacdo por ureia em bovinos e bubalinos de uma mesma
propriedade, somente os bubalinos apresentaram convulsdes tonico-clonicas; este sinal
clinico ndo tem sido observado em casos de intoxicagdo por ureia em bovinos
(NAKAZATO; BRUM, 1998; BARBOSA et al., 2005; ANTONELLI et al., 2007;
SOUZA et al., 2015).

Os sinais clinicos neuroldgicos se devem ao excesso de amdnia no tecido
nervoso, porém raramente sdo observadas alteragdes macroscépicas e microscopicas
significativas no SNC e nos demais 0rgaos, assim como nos bovinos do presente estudo
(RADOSTITS et al., 2012). Apenas foi observado um forte odor amoniacal no conteddo
ruminal de alguns bovinos intoxicados, o que condiz com os demais casos relatados
(RIET-CORREA et al., 2007; SOUZA et al., 2015).

Os diagnosticos diferenciais da intoxicacdo por ureia incluem doencas que
cursam com encefalite ou com as diversas causas de polioencefalomalécia, no entanto,
neste estudo, a ocorréncia de mortalidade alta com evolucdo aguda e superaguda e o
diagnostico terapéutico realizado através da administragdo de acido acetico a 4%
(vinagre) auxiliaram a confirmacéo da suspeita clinica (RADOSTITS et al., 2012).

As formas de intoxicacdo por iondforos assemelharam-se ao que foi descrito
nos demais casos, pelo consumo excessivo de iondforo ou pela inadequada
homogeneizacdo do ion6foro na racdo fornecida no cocho (WOUTERS et al., 1997;
DIAS; CORREA, 2016).

Neste estudo, o0s ovinos, bovinos e bubalinos intoxicados por ionoforos
apresentaram sinais clinicos de apatia, incoordenacdo, fraqueza muscular, dor a
palpagdo da musculatura dos membros, andar cambaleante, arritmia cardiaca, respiracéo
dificultosa, evolucdo rapida para decubito esternal e morte, semelhante ao que se
descrevem nos demais casos (HEADLEY et al., 2008; RISSI; BARRQOS, 2010; DIAS;
CORREA, 2016).

Nos casos de intoxicagdo por ion6foros em bovinos e ovinos foi observada
mioglobinuria, justificada pelo dano muscular acentuado e similar aos estudos
realizados em bovinos e ovinos por Gava et al. (1997) e Wouters et al. (1997),
respectivamente; ja no surto de intoxicacao por lasalocida em bufalos, ndo foi observada
mioglobinuria, mesmo na presenca de lesdes musculares, assim como também néo foi
descrito nos demais estudos sobre intoxicagdo por ionoforos em bufalos (ROZZA et al.,

2006; ROZZA et al., 2007). A auséncia de mioglobinuria neste estudo poderia ser
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justificada pelos danos musculares de intensidade menor quando comparados aos
bovinos.

Os principais achados de necropsia incluiram areas palidas no miocardio e em
diversos musculos esqueléticos, além de hepatomegalia e edema pulmonar, similar ao
que se descreve em outros estudos (GAVA et al., 1997, HEADLEY et al., 2001;
ROZZA et al., 2007; SILVA et al., 2009, RISSI; BARROS, 2010).

Em um dos ovinos do surto de intoxicagdo por monensina foi evidenciada
flacidez do miocardio com hipertrofia excéntrica, presenca de coagulo no ventriculo
esquerdo, leve edema pulmonar e figado levemente amarelado, o que se assemelha com
0s achados encontrados em um surto de intoxicacdo por salinomicina em bovinos, dos
quais 39 dos 380 bovinos desenvolveram sinais consistentes com insuficiéncia cardiaca
(BASTIANELLO et al., 1996). Em ambos os estudos, os iondforos foram fornecidos
por um periodo prolongado de 11 a 12 meses, 0 que indica que a ingestao prolongada de
iondforos ao longo de vérias semanas resulta no desenvolvimento de lesGes miocérdicas
cronicas. As lesbes hepéticas e pulmonares observadas sdo secundarias a insuficiéncia
cardiaca congestiva (VAN VLEET et al., 1983; RADOSTITS et al., 2012).

As principais alteracGes microscopicas de intoxicacdo por ionoforos revelaram
alteragbes denegerativo-necroticas em variavel numero de fibras musculares
esqueléticas e no miocéardio, focos de inflamag¢do mononuclear em musculo esquelético
e cardiaco, focos de necrose individual de hepatocitos, edema e congestdo pulmonar;
essas lesbes foram similares aos achados de outros estudos (GAVA et al.,, 1997;
ROZZA et al., 2007).

A mineralizagdo de miofibras esqueléticas e cardiacas foi evidenciada em
poucos casos nas espécies ovina e bovina, e condiz com o que é citado, em que a
mineralizacdo ocorre raramente na intoxicacdo por antibidticos iondforos (VAN
VLEET etal., 1983).

A intoxicacdo por ionoforos em budfalos no Brasil é pouco documentada, porém
a intoxicacdo por monensina em bufalos Murrah ja foi relatada. Os sinais clinicos e as
lesBes apareceram seis a sete dias apds a ingestdo do ionéforo monensina e 0 érgao mais
afetado foi o coracdo (ROZZA et al., 2007), porém, neste estudo, os sinais clinicos
somente surgiram entre 40 a 60 dias apos o fornecimento da mistura que continha o
ionoforo lasalocida e as lesdes macroscopicas observadas na musculatura esquelética e
cardiaca apresentaram-se na mesma intensidade. Acreditamos que a diferenca no tempo

de aparecimento dos sinais clinicos nestes dois surtos, seja por um efeito toxico menos
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potente da lasalocida quando comparado com a monensina, pois a dose que culminou
em intoxicagédo por lasalocida no atual estudo foi de 300mg/kg, e no estudo realizado
por Rozza et al. (2007) foi de 5mg/kg. Este estudo relatou o primeiro caso de
intoxicacdo por lasalocida em bufalos.

Em ruminantes, a intoxicagdo por antibioticos ionoforos deve ser diferenciada de
lesbes musculares causadas por deficiéncia de vitamina E/selénio. A epidemiologia,
neste caso, afeta principalmente animais jovens, em crescimento rapido, nascidos de
mées com pobre alimentacdo e com lesdes nos musculos esqueléticos e cardiaco; as
lesGes estdo frequentemente associadas a mineralizacdo (BARROS, 2007).

A intoxicagdo por plantas que causam necrose muscular (Senna occidentalis) e
por plantas cardiotoxicas, como Tetrapterys spp. e Ateleia glazioviana também devem
ser diferenciadas de intoxicacdo por ionoforos. Neste caso, a presenca da planta na
pastagem e as lesdes apenas na musculatura cardiaca direcionam ao diagndstico de
intoxicagdo pelas referidas plantas (TOKARNIA et al., 2012). No atual estudo, o
historico de fornecimento de ionéforo em excesso e mal homogeneizado no cocho,
associado a clinica e lesdes anatomopatoldgicas permitiram a conclusdo dos casos.

O surto de intoxicacdo por sal em ovinos ocorreu devido ao consumo do sal
com avidez apds dias de restricdo, acrescido do fornecimento de sal usado para
conservar a cevada ofertada aos ovinos e pelo tamanho insuficiente do cocho de agua, e
se assemelha ao que se descreve em um surto de intoxica¢do por sal em bovinos
(TRUEMAN; CLAGUE, 1978).

O diagnostico do surto de intoxicacdo por sal em ovinos foi estabelecido com
base na epidemiologia, nos sinais clinicos e na média das dosagens de sodio no soro que
revelou hipernatremia (190mEg/l), semelhante ao descrito em um surto de intoxicacao
por sal em ovinos (SCARRATT et al., 1985). Neste estudo ainda foi evidenciado
3513mg/kg de sddio no encéfalo de um ovino, similar ao observado em bovinos e
suinos (KAHN, 2010).

Os sinais clinicos neurolégicos foram caracterizados principalmente por
auséncia da sensibilidade cutanea, decubito, opistétono, sonoléncia e tremores
musculares; esses sinais também foram citados por Scarratt et al. (1985) e por Cebra;
Cebra (2004), e devem ser diferenciados das demais causas de polioencefalomalacia
(RADOSTITS et al., 2012).

Alguns ovinos neste estudo apresentaram midriase e auséncia dos reflexos

fotomotores, portanto, substancias quimicas que pertencem ao grupo das salicilanilidas,
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0s quais incluem o closantel e a rafoxanida, devem ser incluidas nos diagnosticos
diferenciais, ao cursarem com sinais clinicos nervosos, midriase total bilateral sem
reflexo fotomotor e cegueira (ECCO, 2006; FURLAN et al., 2009). A cegueira tém sido
relacionada a intoxicacdo por sal em caprinos e bovinos, relatada por Duarte (2014) e
Siroka et al. (2017), respectivamente. A cegueira ndo foi observada nos ovinos do
presente estudo.

Os sinais clinicos de gastroenterite em ovinos foram evidenciados por diarreia e
timpanismo, e foram resultantes da irritacdo por contato do sal na mucosa do trato
digestorio (RADOSTITS et al., 2012).

Apenas um ovino exibiu alteracdo macroscopica de achatamento das
circunvolucbes cerebrais com alteracdo de cor da substancia cinzenta no hemisfério
lateral esquerdo, os demais ovinos ndo apresentaram lesGes macroscopicas. Ndo foram
observadas alteracdes no SNC em 11/31 casos de polioencefalomalécia, cuja causa ndo
foi estabelecida em um estudo em bovinos (SANT ANA et al., 2009).

As alteraces microscopicas no SNC cursaram com moderada vacuoliza¢do do
neurdpilo, edema perineural, perivascular e de astrocitos e necrose neuronal aguda em
um dos ovinos, similar ao que se descreve em bovinos (NAKAZATO; LEMOS; RIET-
CORREA, 2000; SANT 'ANA et al. 2009; FRADE et al., 2016). A infiltracdo por
eosinofilos no SNC é tipicamente encontrada em suinos (BRUM et al., 2013); j& foi
documentada em bovinos (NAKAZATO; LEMOS; RIET-CORREA, 2000;
SANT ANA et al. 2009; SOUZA et al.,, 2015), e ndo foi relatada em surtos de
intoxicag&o em ovinos (SCARRATT et al., 1985; SIROKA et al., 2017), assim como no
presente estudo

A maioria dos ovinos intoxicados por cobre neste estudo apresentaram idade
inferior ou igual a um ano. A maior predilecdo de intoxicacdo por cobre em ovinos
jovens ¢é justificada pela alta capacidade de captacdo do cobre pelo figado e pela taxa de
excrecdo limitada (RADOSTITS et al., 2012).

Os sinais clinicos observados nos casos de intoxicagdo por cobre em ovinos,
bovinos e no caprino do atual estudo cursaram com anemia, apatia, anorexia, ictericia
generalizada e hemoglobindria; similar ao que se descrevem nos demais estudos
(ROSA; GOMES, 1982; RIET-CORREA et al., 1989; RIBEIRO et al., 1995; RIBEIRO
et al., 1997; CASTRO et al., 2007; CARDOSO et al., 2014). Auséncia do quadro de

hemoglobindria foi observada em um dos casos de intoxicagdo por cobre em bovinos,
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sendo considerado por alguns autores como um quadro atipico da doenca
(MINERVINO et al., 2007).

Sinais neuroldgicos que cursam com estados convulsivos, depressdo e declbito
lateral com opistotono séo relatados em casos de toxicose crénica por cobre (PAL et al.,
2013; MARIN, 2016), o que se assemelha a um dos surtos do presente estudo, em que
0s bovinos apresentaram apatia ap6s consumo prolongado de residuos de frango
tratados com sulfato de cobre para a profilaxia da aspergilose.

Os principais achados de necropsia incluiram ictericia generalizada, figado
friavel de cor amarelada ou ocre, hemoglobinuria, leve esplenomegalia € mucosa
abomasal congesta, e se assemelham aos demais casos de intoxicagdo em ruminantes
(ROSA; GOMES, 1982; HEADLEY et al., 2008; MINERVINO et al., 2009;
BANDINELLI et al., 2013; CARDOSO et al., 2014; REIS et al., 2015).

As principais alteracdes microscopicas se concentraram no figado e nos rins com
tumefacdo, vacuolizacdo e necrose de hepatocitos, retencdo biliar, proliferacdo de
células dos ductos biliares, presenca de cilindros ricos em hemoglobina nos tubulos
renais e necrose do epitélio tubular, semelhante ao que se descrevem em outros surtos
(RIET-CORREA et al., 1989; RIBEIRO et al., 2007; CARDOSO et al., 2014; REIS et
al., 2015). Neste estudo, em um dos surtos também foi observado necrose de neurdnios
associado a edema da substancia cinzenta e de astrocitos, justificados pelo quadro de
encefalopatia hepatica vista em casos de intoxicacao cronica por cobre (MARIN, 2016).

Dentre os diagndsticos diferenciais da intoxicacdo por cobre, destacam-se
enfermidades que cursam com ictericia e hemoglobinuria, dentre elas, cita-se a
leptospirose. Neste caso, 0 historico de aborto no ultimo terco de gestacdo, retencéo de
placenta, natimortos e nascimento de bezerros fracos auxiliam no diagnéstico (ROLIM
et al., 2012). A hemoglobindria intensa, caracteristica da babesiose por Babesia
bigemina, e a ictericia intensa, caracteristica da anaplasmose, devem ser diferenciadas
de intoxicagdo por cobre. Nestes casos, o exame laboratorial com a identificagéo do
agente em hemdcias parasitadas confirma o diagnostico (FARIAS, 2007).

Demais enfermidades que cursam com hemoglobinuria incluem a intoxicacdo
por Brachiaria radicans, porém a auséncia de ictericia e o histérico de animais trazidos
de outros lugares, associados a dieta exclusiva com este pasto, direcionam ao
diagnostico (GAVA et al., 2010).

A hemoglobinaria bacilar causada pelo Clostridium haemolyticum ocorre em

regides alagadicas ou campos umidos, estéd relacionada com injuria hepatica prévia e
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apresenta hemoglobindria, rins difusamente enegrecidos e ictericia em variados graus,
no entanto, as areas de necrose hepatica com abundante quantidade de estruturas
bacterianas bacilares basofilicas, evidenciadas pela coloracdo de Whartin-Starry, e as
hemorragias de serosas sao caracteristicas da doenca (GONCALVES et al., 2014).

Ainda foi realizada, em todos os casos, a coloracdo pelo &cido rubeanico em
fragmentos de figado, o que permitiu observar granulos de coloracdo acastanhada nos
macrdfagos e no citoplasma dos hepatocitos, conforme também realizado por Ribeiro et
al. (2007) e Reis et al. (2015). A maioria dos casos apresentou positividade para esta
coloracdo, exceto em um ovino e em dois bovinos de propriedades diferentes. No
entanto, o histérico de fornecimento de cobre em excesso no sal mineral em um ovino e
um bovino e pela dosagem de cobre no sal mineral em um dos bovinos, pode-se
concluir o diagnéstico.

Os casos diagnosticados neste estudo como intoxicacdo por substancias
quimicas de natureza desconhecida resultaram na morte de 12 bezerros com historico
de hemorragias pelo orificio anal, codgulos sanguineos na cavidade abdominal, intestino
delgado e grosso e abomaso com perfuracdes. Estas lesdes macroscopicas nos fazem
pensar de se tratar de intoxicacdo por arsénico, ja que perfuracdes no abomaso é um
achado que pode ser observado em casos dessa intoxicacdo com evolugdo subaguda
(VOLKER, 1950; COHRS, 1962), ou ainda de intoxicaco por derivados cumarinicos,
visto que foi encontrado um produto caustico granulado proximo as baias dos bovinos
causando hemorragias em variadas proporcoes.

ConsideracOes gerais sobre os métodos de controle e profilaxia devem ser
ressaltados. Algumas substancias quimicas ndo apresentam antidoto para a toxicose,
portanto, as medidas de controle e profilaxia devem ser devidamente preconizadas para
gue ndo ocorram perdas econdmicas devido a morte de ruminantes e/ou gastos com
medicamentos.

Os produtos para o controle das parasitoses, como as avermectinas e 0s
organofosforados devem ser administrados em dosagem correta, além de serem evitados
em animais jovens e/ou desnutridos, tais cuidados evitariam 0s casos de intoxicagdo
iatrogénica neste estudo (RADOSTITS et al., 2012).

Outras substancias devem ser armazenadas longe do alcance dos animais e de
seus medicamentos, como é o caso dos raticidas a base de derivados da cumarina. A

intoxicacdo neste caso pode ser acidental ou até mesmo criminosa e poderia ser evitada
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com o cuidado no manejo do ambiente destes animais (BRITO et al., 2005;
MUSCARELLA et al., 2016).

Os produtos que contém chumbo na sua composi¢do devem ser descartados em
locais apropriados, 0 que evita 0 contato por ingestdo, inalacdo e por via percutanea
(TRAVERSO et al., 2004; BARBOSA et al., 2014), ja que por ser um metal pesado e
bioacumulativo, pode causar intoxicacdo em humanos pelo consumo da carne e do leite
(MARCAL et al., 2005).

Atualmente, a intoxicacdo por arsénico esta concentrada em propriedades que
ainda utilizam o herbicida a base de arsénico para o controle de ervas daninhas. A
substituicdo do herbicida ou o cuidado na exposi¢cdo ao rebanho poderiam evitar as
mortes de bovinos (DANTAS et al., 2012; GONCALVES et al., 2017).

Os aditivos utilizados na alimentacdo de ruminantes, os quais incluem a ureia, 0s
antibidticos ionoforos, o sal e o cobre devem ser utilizados na correta quantidade/
concentracdo, com prévia adaptacdo dos animais ou com readaptacdo quando ocorrerem
interrupcdes, além de serem devidamente homogeneizados. Essas medidas de controle e
profilaxia evitariam os casos de intoxicacdo (BARBOSA et al., 2005; SOUZA et al.,
2008; RISSI; BARROS, 2010; FRADE et al., 2016).

Ainda no caso dos antibioticos ionoforos, o fornecimento para espécies mais
sensiveis evitaria a morte dos animais intoxicados (ROZZA et al., 2006), assim como 0
fornecimento de cobre para ovinos a partir de formulacdes de bovinos evitaria a
toxicose na espécie ovina (RIET-CORREA et al., 1989; MAIORKA et al., 1998,
CASTRO et al., 2007).

Alguns casos de intoxicacdo por cobre sdo peculiares a regides que cultivam e
fornecem o bagaco de uva pulverizado com sulfato de cobre aos ruminantes, o que faz
que determinadas formas de intoxicacdo s6 sejam encontradas em determinadas regides
(REIS et al., 2015).

Diante do exposto, é necessaria a conscientizacdo dos produtores rurais quanto a
correta utilizacdo de substancias quimicas e minerais, 0 que reduziria 0s custos de
producdo e a perda dos animais de forma isolada ou em surtos, ja que a maioria das
intoxicagcbes ndo apresenta tratamento, o0 progndstico em geral é reservado a

desfavoravel e a maioria dos animais intoxicados morre.
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6. CONCLUSOES

Este levantamento permitiu concluir que:

A espécie bovina foi a mais acometida pelas intoxicacGes por substancias
quimicas e minerais.

As intoxicacOes por cobre, arsénico e antibioticos ionoforos foram responsaveis
pelo maior nimero de ruminantes intoxicados.

A intoxicacgdo iatrogénica por abamectina poderia ser evitada se as dosagens
fossem ajustadas de acordo com o peso do bezerro ou se estes tivessem idade
maior que seis meses.

A intoxicacdo experimental por abamectina culminou na morte de um bovino,
mesmo em doses terapéuticas.

A intoxicacdo experimental por doramectina evidenciou 0s mesmos sinais
clinicos da intoxicagdo por abamectina, sem culminar em mortes de bovinos,
mesmo com sobredosagens ou em bovinos com idade inferior a seis meses.

Os surtos de intoxicagdo por organofosforados e derivados cumarinicos
poderiam ser evitados se houvessem o0 correto manejo ambiental ou se 0s
produtos estivessem longe do alcance dos animais.

A intoxicagdo por arsénico poderia ser evitada se caso 0s animais ndo fossem
banhados com carrapaticidas a base de arsénico.

A fonte de intoxicacdo por chumbo neste estudo foi atribuida a ingestao de 6leo
diesel.

A intoxicacdo por ureia poderia ser evitada caso houvesse adaptacéo prévia dos
animais e/ou a ureia fosse disponibilizada em quantidades adequadas.

A intoxicacdo por ionoforos culminou na morte de ovinos, bovinos e bubalinos
pelo excesso de consumo e/ou falha na homogeneizacéo do ionéforo no cocho.
A intoxicacdo por sal poderia ser evitada se ndo houvesse consumo do sal com
avidez ap6s dias de restricdo, se os cochos de beber atendessem ao nimero
adequado de animais, e se a cevada fornecida aos ovinos ndo apresentasse sal em
excesso.

A intoxicagao por cobre culminou na morte de muitos ruminantes pelo excesso

de cobre oferecido junto ao sal mineral.
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Especula-se que a fonte de intoxicacdo no caso das substancias quimicas de
natureza desconhecida seja por arsénico ou por derivados cumarinicos, ja que o
quadro clinico-patolégico resultou em perfuracdo do abomaso e hemorragias em

variadas proporcoes, respectivamente.
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Anexo 1. Cartilha informativa sobre casos de intoxicacdo por substancias quimicas e minerais em ruminantes, Seropédica/ RJ.
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