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RESUMO 
 
NOGUEIRA, Vivian de Assunção. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de 
sódio em bovinos: aspectos clínicos e patológicos. 2009. 85p. Tese (Doutorado em Ciências 
Veterinárias, Sanidade Animal). Instituto de Veterinária, Universidade Federal Rural do Rio 
de Janeiro, Seropédica, RJ, 2009. 
 
Monofluoracetato de sódio (MF) foi identificado, por cromatografia, em Palicourea 
marcgravii, Arrabidaea bilabiata e possivelmente em Mascagnia rigida, plantas do grupo das 
que causam “morte súbita” em bovinos no Brasil. Em 1959, Döbereiner & Tokarnia 
detectaram no rim de bovinos intoxicados por P. marcgravii, uma lesão por eles considerada 
típica para intoxicação, a degeneração hidrópico-vacuolar dos túbulos uriníferos contorcidos 
distais (DHV). O modo de ação do MF baseia-se na inibição da enzima citrato aconitase, do 
que redunda bloqueio do ciclo de Krebs e da produção de ATP. O objetivo deste trabalho foi 
verificar se a ingestão de MF induz as mesmas lesões observadas no rim de bovinos 
intoxicados pelas plantas que causam “morte súbita”, o que indicaria que essa substância é 
responsável pelas mortes dos animais que ingeriram essas plantas. Foram realizados 
experimentos em que seis vacas receberam, por via oral, 0,5 e 1,0 mg/kg de MF diluídos em 
50 ml de água destilada. Clinicamente os animais apresentaram taquicardia, jugular repleta 
com pulso venoso positivo, respiração abdominal, ligeira perda de equilíbrio, por vezes 
cambaleavam, deitavam e apoiavam a cabeça no flanco. Na fase dramática, todos os animais 
caíam em decúbito lateral, esticavam os membros, faziam movimentos de pedalagem, 
apresentavam opistótono, nistagmo, mugidos e morriam. O período da fase dramática durou 
entre 2 e 14 minutos. À necropsia verificaram-se aurículas, jugulares, ázigos e pulmonares 
moderadamente ingurgitadas. Observaram-se ainda leve a moderado edema da subserosa nos 
locais de fixação da vesícula biliar no fígado, além de leve edema em torno do intestino 
delgado (duodeno) em contato com pâncreas. O exame histopatológico revelou, em todos os 
animais, leve a acentuada DHV das células epiteliais dos túbulos uriníferos contorcidos distais 
associada à cariopicnose nuclear. Vacuolização e necrose de coagulação individual ou de 
grupos de hepatócitos e leve congestão hepática secundários à estase venosa também foram 
observados. DHV tem sido observada em casos de envenenamento por outras substâncias, 
porém esta não está restrita aos túbulos distais e não se observa cariopicnose nuclear. Dessa 
forma, esse estudo demonstra que a DHV que ocorre no rim de bovinos é característica do 
envenenamento por MF e, por analogia, essa substância pode ser considerada como um dos 
fatores importantes, senão o mais significativo, implicado no óbito dos animais que ingerem 
plantas que causam “morte súbita” no Brasil. Comprova-se, pela primeira vez, que o MF 
induz é a causa da DHV dos túbulos uriníferos contorcidos distais, o que indica que estudos 
que envolvam metabolização de MF por bactérias ruminais teriam grande aplicabilidade 
econômica, uma vez que pelo menos 600.000 bovinos morrem anualmente intoxicados por 
plantas do grupo das que causam “morte súbita” no Brasil. 
 
Palavras-chave: monofluoroacetato de sódio, patologia, bovino. 



 

ABSTRACT 
 
NOGUEIRA, Vivian de Assunção. Experimental poisoning by sodium monofluoroacetate 
in cattle: clinical and pathological aspects. 2009. 85p. Thesis (Doctor Science in Veterinary 
Science, Animal Health) Instituto de Veterinária, Universidade Federal Rural do Rio de 
Janeiro, Seropédica, RJ, 2009. 
 
Sodium monofluoracetate (MF) was identified, by cromatography, in three of the 12 plants 
that cause “sudden death” in cattle in Brazil. Among these, Palicourea marcgravii is the most 
important due to its high toxicity (0.6g/kg), wide distribution, good palatability and 
cumulative effect. In 1959, Döbereiner & Tokarnia detected in the kidney of cattle poisoned 
by that plant, hydropic-vacuolar degeneration (HVD) of the distal convoluted uriniferous 
tubules, a lesion they considered typical for the poisoning. MF inhibits the citrate aconitase 
enzyme, resulting in blockage of the Krebs Cycle and the production of ATP. The objective of 
this study was to verify if the ingestion of MF causes the same lesions in the kidney of cattle 
poisoned by the plants which cause “sudden death”. This would prove that this substance is 
responsible for the deaths of animals which ingest these plants. Six cows received orally 0.5 
and 1 mg/kg of MF (Sigma Aldrich Co) diluted in 50 ml of distilled water. Clinically the 
animals presented palpitation, replete jugular vein with positive pulse, abdominal breathing, 
slight balance loss with sometimes swaying gait, the animals laid down and placed the head 
on their flank. In the “dramatic phase”, all the animals fell into lateral decubitus, stretched out 
the legs, made peddling movements, presented opistotonus, nistagmus, and died. The dramatic 
phase lasted from 3 to 14 minutes. At postmortem examination, the heart auricles, jugulars 
and pulmonary veins were moderately ingurgitated. Slight to moderate edema of the 
subserosa was seen in places of fixation of the gall bladder to the liver, besides slight edema 
around the duodenum in contact with the pancreas. Histopathology revealed HVD of the 
epithelial cells of the distal convoluted uriniferous tubules associated with nuclear picnosis in 
all cows. Coagulation necrosis of individual or groups of hepatocytes and slight hepatic 
congestion secondary to the venous stasis were also observed. Hydropic-vacuolar 
degeneration has been observed in cases of poisoning by many substances, which cause acute 
tubular nephrosis, however not restricted to the distal renal tubules and without nuclear 
picnosis. This study demonstrates that this peculiar kind of HVD in the kidney can be caused 
by MF and, in analogy, the compound should be considered responsible for the death of cattle 
that ingest toxic plants which cause “sudden death” in Brazil. For the first time it has now 
been proved that MF causes HVD of the distal convoluted uriniferous tubules, what indicates 
that studies of possible degradation of MF by rumen bacteria could have economic 
importance, as there die annually at least 600.000 cattle by “sudden death” causing toxic 
plants. 
 
Key words: sodium monofluoroacetate, pathology, cattle. 
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1 

1 INTRODUÇÃO 
 
No Brasil as numerosas plantas capazes de induzir a chamada “morte súbita” em 

bovinos são responsáveis por pelo menos metade das mortes causadas por plantas tóxicas 
nessa espécie no país. Essas mortes repentinas em geral se manifestam sem sinais clínicos 
prévios e há ausência de achados macroscópicos significativos. Ao exame histopatológico, 
todas as plantas desse grupo determinam o aparecimento de uma lesão muito típica, 
denominada “degeneração hidrópico-vacuolar das células epiteliais dos túbulos uriníferos 
contorcidos distais” (DHV) associada à cariopicnose nuclear. Em três plantas desse grupo 
(Palicourea marcgravii, Arrabidaea bilabiata e Mascagnia rigida) demonstrou-se, pelo 
menos cromatograficamente, a presença de ácido monofluoroacético (MF), contudo, não foi 
demonstrado se o ácido é ou não responsável pelas mortes dos animais, nem se o mesmo é 
capaz de induzir as referidas lesões renais. Alguns autores acreditam que outras substâncias 
que não o MF podem ser importantes na gênese e no desfecho desses casos de “morte súbita”. 

Dessa forma, pretende-se verificar se a ingestão de MF induz as mesmas lesões 
observadas no rim de bovinos intoxicados pelas plantas que causam “morte súbita”, o que 
comprovaria indiretamente que essa substância é responsável, ou pelo menos um dos fatores 
determinantes do óbito dos animais que ingeriram essas plantas. Essa comprovação abriria 
boas possibilidades de estabelecerem-se medidas profiláticas, uma vez que, na Austrália, 
verificou-se que bactérias ruminais podem ser modificadas geneticamente para desdobrar o 
MF e torná-lo inócuo (GREGG et al., 1998). 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 
 

2.1 Aspectos Históricos 
 
O MF foi sintetizado pela primeira vez na Bélgica em 1896 (CHENOWETH, 1949; 

ATZERT, 1971) e patenteado em 1927 como um preventivo contra traças (SAYAMA; 
BRUNETTI, 1952). A toxicidade dessa substância foi observada pela primeira vez na 
Alemanha em 1934 (ATZERT, 1971). No final dos anos 30 e início dos anos 40, cientistas 
poloneses estudaram as propriedades tóxicas dos compostos de fluoroacetato, 
especialmente o ácido fluoroacético de metil éster (CHENOWETH, 1949). Em 1944, o 
monofluoroacetato de potássio (CH2FCOOK) foi isolado de ‘Dichapetalum cymosum, na 
África do Sul, e foi o primeiro fluoreto encontrado naturalmente. Essa planta, conhecida 
popularmente como Gifblaar, causou grande mortalidade em animais de produção 
(MARAIS, 1944; CHENOWETH, 1949; VICKERY; VICKERY, 1973) e foi reconhecida 
pelos europeus como tóxica em meados de 1890 (PEACOCK, 1964). Além do Gifblaar, os 
compostos que contêm fluoroacetato também têm sido isolados ou identificados por 
cromatografia de plantas venenosas na Austrália (Oxylobium spp., Acacia georginae e 
Gastrolobium spp.) e no Brasil (Palicourea marcgravii, Arrabidaea bilabiata) 
(OELRICHS; McEWAN, 1962; McEWAN, 1964; OLIVEIRA, 1963; APLIN, 1968; 
EVERIST, 1974; KREBS et al., 1994) e possivelmente Mascagnia rigida (CUNHA et al., 
2006). Dichapetalum toxicariam, planta Africana popularmente chamada de “veneno de 
rato” e reconhecida por conter um composto posteriormente identificado como 
fluoroacetato, letal para ratos, animais de produção e humanos, foi utilizada pelos nativos 
da África durante o século XVIII para envenenar as fontes de água de tribos inimigas 
(EISLER, I995). 

Durante a Segunda Guerra Mundial (1939-1945), devido à falta de rodenticidas 
como tálio e estricnina, iniciaram-se testes para químicos alternativos (EISLER, 1995). 
Em junho de 1944, o Departamento de Pesquisa Científica e Desenvolvimento dos Estados 
Unidos forneceu o MF e outros produtos químicos ao Centro de Pesquisa de Animais 
Selvagens para serem testados como rodenticidas. O Centro de Pesquisa deu ao MF o 
número 1080, que subseqüentemente foi adotado como nome popular. Amostras de 1080 
também foram enviadas ao Centro de Pesquisa de Animais Selvagens de Denver, EUA, 
para testes adicionais em outras espécies. Os resultados comprovaram o valor do 1080 
como controlador eficiente de predadores de animais de produção (ATZERT, 1971). 
Ainda durante a Segunda Guerra, o MF protegeu tropas aliadas no Pacífico contra 
portadores do tifo, doença cujos vetores são roedores (PEACOCK, 1964). Nos EUA, o 
1080 foi utilizado pela primeira vez em 1945 para controle de roedores e, mais tarde, 
coiotes (Canis latrans) e coelhos (Lepus spp.; Sylvilagus spp.) (HORNSHAW et al., 1986; 
AULERICH et al., 1987). Entre 1946 e 1949, doze pessoas morreram acidentalmente nos 
Estados Unidos intoxicados pelo 1080 quando este foi utilizado como rodenticida. Neste 
mesmo período uma criança adoeceu após comer carne cozida de um esquilo envenenado 
com MF, mas depois se recuperou (EPA, 1976). Desde 1955, essa substância tem sido 
usada especialmente na Austrália e Nova Zelândia, para controlar coelhos europeus 
(Oryctolagus cuniculus), dingos (Canis familiaris dingo), porcos ferozes (Sus scrofa), 
marsupiais australianos (Trichosurus vulpecula) e várias espécies de canguru (McILRO Y, 
1981, 1982, 1984; TWIGG; KING, 1991). Nos EUA, a utilização do 1080 foi proibida em 
1972 devido, em parte, às mortes de animais não-alvos (BALCOMB et al., 1983). 
Atualmente, o uso do 1080 nos EUA está restrito à proteção de animais de produção como 
ovinos e caprinos contra predadores como coiotes (PALMATEER, 1989,1990). No Brasil, 
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sua fabricação, comercialização e uso foram proibidos pelo Ministério da Saúde em 1982 
(ADESP, 2007). 

Em Medicina Veterinária, segundo Aptekman et al. (2003), os cães e gatos são as 
principais espécies intoxicadas pelo MF, seja em situações acidentais ou criminosas, e os 
atendimentos clínicos destes animais com a suspeita de intoxicação por esse agente são 
freqüentes. Por outro lado, durante o período de 1999 a 2003, o MF foi responsável por 
apenas 1,6% das mortes em cães causadas por agentes tóxicos no Hospital Veterinário da 
FMVZ-Unesp, em Botucatu, SP (XAVIER et al., 2002). 

Em 2004, 73 animais morreram envenenados pelo MF no Zoológico de São Paulo. 
Havia três chipanzés, três antas, cinco dromedários, um elefante, um bisão, um orangotango, 
um macaco-de-cheiro, dois tamanduás, um sagüi-preto-de-mão-amarela, dois macacos 
caiarara, dez micos-leões-dourados e 43 porcos-espinhos (ORTIS, 2005). 

 
2.2 Caracterização e Técnicas para Detecção do MF 

 
O MF também é conhecido como fluoroacetato de sódio, ácido monofluoroacético, 

ácido fluoroacético, veneno de Gifblaar e 1080 (CLARKE, 1991). É uma substância solúvel 
em água, mas insolúvel em solventes orgânicos, insípida e extremamente tóxica para muitas 
espécies animais (OMARA; SISODIA, 1990). Tem como fórmula molecular NaFC2H3O2 
(Figura 1) e massa molecular 100g/mol (MCTAGGART, 1970; EASON, 2002; O'HAGAN, 
2004). Algumas soluções aquosas de MF retêm suas propriedades rodenticidas por pelo 
menos 12 meses, mas outras perdem pelo menos 54% da sua toxicidade após 24 horas. O 
composto 1080 é instável a mais de 110° C e se decompõe a mais de 200° C (EISLER, 1995). 

Na água, traços de MF (0,6 mg/L) são detectados através de cromatografia gasosa 
(CG) por captura de elétrons. Pesquisas recentes tornaram possível quantificar o 1080 em 
soluções com baixas concentrações (0,2 mg/L) (KIMBALL; MISHALANIE, 1993). Em 
tecidos, vários métodos têm sido utilizados para identificar o MF, incluindo colorimetria, 
eletrodos de íon fluoreto, cromatografia de gás-líquido e cromatografia de alta pressão; 
entretanto esses métodos envolvem processos lentos de extração e possuem baixa 
seletividade. A técnica de CG foi desenvolvida e usada com sucesso para determinar os níveis 
de MF em órgãos de corvo de riacho (Gymnorhina tibicen) (ALLENDER, 1990). Um novo 
método para determinação do MF em amostras biológicas requer o isolamento do 
fluoroacetato e seu sal de potássio por cromatografia de troca iônica e conversão a seu éster 
dodecil (BURKE et al., 1989). O limite de detecção para o MF em tecidos é 15 mg/kg pelo 
procedimento de CG capilar com detecção de foto-ionização e 100 mg/kg através do processo 
de ionização de chamas. O limite de detecção com esses procedimentos é menos sensível do 
que CG/EM, entretanto não é utilizado com freqüência em laboratórios de diagnóstico 
veterinário (HOOGENBOOM; RAMMELL, 1987). 

Um procedimento analítico rápido, econômico e exato foi desenvolvido para 
quantificar o MF em amostras de soro sanguíneo de gatos. O método consiste em 
cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) com detector de condutividade onde é feita a 
extração líquido-líquido. A análise individual das amostras é efetuada com uma coluna de 
troca iônica, composta de solução aquosa de ácido acético e metanosulfônico (ZEFERINO et 
al., 2005). 
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Figura 1. Estrutura química do mono fluoroacetato de sódio 
 
 
2.3 Modo de Ação do MF 

 
O modo de ação do MF baseia-se na formação do fluorocitrato, seu metabólito ativo, 

formado no organismo por meio da denominada “síntese letal”. O fluoroacetato se liga à acetil 
coenzima A (CoA) para formar fluoroacetil CoA, que substitui o acetil CoA no ciclo de Krebs 
e reage com citrato sintase para produzir fluorocitrato. Este composto bloqueia 
competitivamente a aconitase o que impede a formação das coenzimas NADH e FADH2, não 
havendo, desta forma, transferência de elétrons para a cadeia respiratória e formação de ATP 
a partir de ADP. Com a queda na produção de ATP, processos metabólicos dependentes de 
energia são bloqueados. Adicionalmente não há conversão do citrato em isocitrato (Figura 2), 
e observa-se um acúmulo de citrato em vários tecidos. (GUIMARÃES, 1934; BARNES; 
GILBERT, 1960; CASCON; MORS, 1962; GAGNIN; MARAVALHAS, 1969; GÓRNIAK 
et al., 1986; CLARKE, 1991). O bloqueio do ciclo de Krebs na intoxicação pelo MF provoca 
uma importante redução do metabolismo da energia oxidativa e também uma diminuição na 
oxidação do acetato e da síntese hepática de acetoacetato. A utilização de acetoacetato nos 
tecidos é inibida e há acúmulo de ceto-substâncias no sangue, que são excretadas pela urina. 
Verifica-se também a diminuição no uso do piruvato na incorporação de CO2 nos ácidos 
orgânicos (NOVÁK et al., 1972). Adicionalmente há hipocalcemia, uma vez que o citrato, em 
concentrações elevadas no organismo, exerce um efeito quelante sobre o cálcio (OMARA, 
SISOD1A, 1990; EASON, 2002; COLLICCHIO-ZUANAZE et al., 2006). Outras enzimas 
secundariamente afetadas são piruvato desidrogenase, piruvato quinase, succinato 
desidrogenase (MEHLMAN, 1967), fosfofrutoquinase (GODO Y; CARMEN, 1974) e citrato 
ATPase (ROKITA, WALSH, 1983). 
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Figura 2. Ação do monofluoroacetato de sódio no ciclo de Krebs. Adaptado de (CASCON; MORS, 1962; GUIMARÃES, 1934). 

 
“Síntese letal” - Tal termo foi atribuído à conversão de um composto não tóxico a outro extremamente tóxico, em contraste à comum “síntese protetora” 
bem conhecida pelos bioquímicos, onde moléculas estranhas ao organismo são convertidas em compostos de menor toxicidade (PETERS, 1952). 
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2.4 Toxicidade do MF 
 

O uso do MF é limitado por lei em alguns países e seu uso é permitido somente 
aos aplicadores licenciados que seguem normas técnicas como as da ASTM (American 
Society for Testing and Materiais) ou órgãos governamentais relacionados á saúde pública 
(PALERMO-NETO; MORAES-MOREAU, 1995). De fato, a sua toxidez e sua 
degradação, além do perigo que oferecem diretamente, afetam secundariamente a cadeia 
alimentar. Intoxicações secundárias à ingestão de carcaças contaminadas e de resíduos 
tóxicos presentes no vômito de animais intoxicados pelo MF já foram descritas 
(HEYWARD; NORBURY, 1998; GOONERATNE et al., 1995; EASON, 2002). Cães, 
coiotes e suínos morreram ao ingerir roedores intoxicados pelo 1080 (CASPER et al., 
1985). 

O período entre a ingestão do MF e o aparecimento dos sintomas em mamíferos 
varia de 30 minutos a 3 horas. Animais que recebem doses subletais do veneno mostram 
sinais de intoxicação, metabolizam e excretam a substância dentro de um a quatro dias 
(EGEHEZE; OEHME, 1979; EASON et al., 1997). 

O bloqueio da enzima aconitase após a “síntese letal” com conseqüente acúmulo 
de citrato no organismo promove ação quelante do cálcio sérico (OMARA; SISOD1A, 
1990). Em ratos intoxicados experimentalmente, o acúmulo de citrato é mais pronunciado 
nos rins e fígado (SPENCER; LOWENSTEIN, 1967) e em coelhos, no miocárdio e 
cérebro (HUANG et al., 1980). Em concentrações normais, o citrato age como um 
precursor da acetil-coenzima A na síntese de ácidos graxos (GROLLMAN et al., 1961). O 
fluorocitrato também é metabólito cardiotóxico do quimioterápico 5-fluorouracil e já foi 
detectado na urina de humanos tratados com esse medicamento (FOLB, 1984). 

Em um estudo sobre as diferenças na toxicidade do monofluoroacetato nas 
mitocôndrias do coração, dos rins e do cérebro, a taxa de oxidação de alguns substratos 
mostrou-se muito reduzida em mitocôndrias isoladas nos diversos tecidos de ratos 
intoxicados com o MF (CORSI; GRANATA, 1967). Em coração de sapo, o fluorocitrato 
produziu efeito inotrópico positivo, sem aumentar a freqüência cardíaca. Observou-se 
ainda acúmulo de citrato no miocárdio (BURANDE et al., 1983). 

As doses orais tóxicas do MF descritas nas diferentes espécies são: 0,096-0,2 
mg/kg em caninos, 0,15-0,62 mg/kg em bovinos, 0,2-7 mg/kg em roedores, 0,25-0,5 
mg/kg em ovinos, 0,3-0,4 mg/kg em suínos, 0,3-0,5 mg/kg nos felinos, 0,3-0,7 mg/kg em 
caprinos, 0,5-2 mg/kg em humanos, 0,5-1,75 mg/kg em eqüinos e 10-30 mg/kg em aves 
(HUMPHREJS, 1988). 

A sensibilidade da membrana celular ao MF é bastante variável (BUFFA; 
PASQUALLI-RONCHETTI, 1977), o que de certa forma influencia na toxicidade da 
substância para as diferentes espécies animais. Nos mamíferos jovens e nas fêmeas 
mamíferas aquáticas em cio, embora os sinais clínicos sejam semelhantes, há variação no 
período de latência, freqüência e duração dos sinais clínicos, o que os torna mais 
resistentes que as demais espécies (McILROY, 1981). “Racoons” (Procyon lotor) são 
mais sensíveis à intoxicação por MF em temperaturas elevadas (23 a 37°C) do que em 
temperaturas baixas (13 a 23°C). Isso ocorre porque a temperatura ambiente altera o 
metabolismo individual e a sensibilidade ao MF (EASTLAND; BEASOM,1986). O MF 
também tem influência direta sobre o sistema efetor da termorregulação. A ação do 
fluorocitrato no bloqueio seletivo do ciclo de Krebs provoca, secundariamente, uma 
diminuição na produção de calor e do metabolismo aeróbico com conseqüente hipotermia 
(MISUSTOVÁ et al., 1969). 

A intoxicação por MF em gatos adultos causa efeitos inibitórios dos neurônios no 
córtex motor e aumento da concentração de amônia no SNC. Porém, o efeito tóxico, neste 
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caso, ocorre por ação direta do MF no córtex cerebral, uma vez que a inativação prévia da 
saída de íons cloro nos neurônios motores causa inibição cortical pós-sinóptica da geração 
do potencial de ação (RAABE, 1981). Neste caso as convulsões induzidas pela hipoglicemia 
insulínica devem ser diferenciadas daquelas provocadas pelo MF. A primeira reduz a 
concentração de glicose para o cérebro, por reduzir a glicemia e conseqüentemente reduz 
todas as formas de oxidação da glicose. Já na intoxicação pelo MF, ocorre o bloqueio do ciclo 
de Krebs e as convulsões ocorrem pela diminuição do suprimento energético cerebral 
(MARRAZZI; HOLLIDAY, 1981). 

 
 

2.5 Riscos do Consumo da Carne 
 
O risco do consumo de carnes ovina e caprina provenientes de áreas que utilizam o 

MF para o controle de predadores domésticos e também a possibilidade de intoxicação 
secundária no homem foram avaliados através da presença de resíduos da substância no 
sangue, músculo, fígado e rins. A meia-vida plasmática do MF foi de 10,8 horas em ovinos e 
5,4 horas nos caprinos e as concentrações nos demais órgãos foram inferiores às do plasma e 
persistiram em doses baixas por até 96 horas. Apesar disso, é pouco provável a intoxicação de 
humanos, secundária ao consumo da carne destes animais (EASON et al., 1994). 

A concentração de MF nos músculos esqueléticos, rins e fígado de coelhos foi 
significativamente menor do que no plasma. Esta concentração e a retenção do MF nos 
tecidos diminuem substancialmente com o tempo após a putrefação das carcaças. A 
intoxicação secundária de cães seria possível devido à sua extrema sensibilidade ao tóxico, 
mas pouco provável em aves, que são mais resistentes (GOONERATNE et al., 1995). 

 
 

2.6 Quadro Clínico-Patológico na Intoxicação por MF em animais 
 
O sistema de classificação proposto por Chenoweth & Gilman em 1946 baseia-se 

numa série de experimentos realizados por esses autores, que concluíram que a causa da 
morte e os sinais clínicos variam em função da espécie animal acometida. As quatro 
categorias propostas foram: classe I, onde os efeitos principais do MF ocorrem no coração, 
classe II, tanto o coração como o sistema nervoso estão envolvidos, classe III, o efeito ocorre 
predominantemente no sistema nervoso e classe IV, em que há uma resposta atípica, 
caracterizada por bradicardia e respiração superficial (SHERLEY, 2004). 

 
 

2.6.1 Herbívoros 
 
Coelhos e eqüinos morrem devido à fibrilação ventricular e por isso estão agrupados 

na classe 1, onde estão incluídos animais cujo efeito primário do fluoroacetato se faz no 
coração. Clinicamente, os coelhos apresentam distúrbios locomotores, convulsões tônico-
clônicas, fraqueza muscular, ataxia, hipersensibilidade a barulho, letargia e depressão 
(CHENOWETH; GILMAN, 1946; McILROY, 1982). Adicionalmente verificam-se alterações 
de comportamento, hipotermia, diminuição da freqüência cardíaca, fibrilação ventricular e 
óbito geralmente após episódio convulsivo. As convulsões e a fibrilação ventricular iniciam-
se, geralmente, após uma estimulação externa ou na contenção dos animais, o que sugeriu que 
o aumento na liberação de catecolaminas durante a intoxicação poderia exercer fator 
desencadeador das alterações cardíacas nestes animais (HUANG et al., 1980). 
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Eqüinos podem apresentar fibrilação ventricular, fraqueza, taquipnéia, hipotermia e 
pulso acelerado (CHENOWETH; GILMAN, 1946; QUIN; CLARK, 1947). A intoxicação, em 
ruminantes, ocorre principalmente pela ingestão de plantas tóxicas que contêm como princípio 
ativo o monofluoroacetato de sódio e a manifestação clínica comum é a “morte súbita” 
(KEMMERL1NG, 1996; TOKARNIA et al., 2002). A espécie bovina é comumente 
acometida ao ingerir plantas tóxicas como P. marcgravii, A. bilabiata e M. rigida, cujo MF 
foi detectado cromatograficamente (KREBS et al., 1994; TOKARNIA et al., 2000; CUNHA 
et al., 2006). Outros estudos demonstraram que bovinos intoxicados experimentalmente com 
MF manifestam espasmos, letargia, colapso, micções freqüentes e morrem (ROBISON, 
1970). Em ovinos, o MF tem efeito acumulativo em doses subletais e pode causar a morte 
destes animais em intoxicações crônicas (ANNISON et al., 1960, SCHULTZ et al., 1982). Ao 
exame clínico, observam-se ansiedade, hiperatividade, ranger dos dentes, alteração 
comportamental (afastam-se do rebanho), diminuição do movimento ruminai, incontinência 
urinária, fraqueza, espasmos, convulsões, hipersensibilidade, paralisia parcial e pulso fraco. 
Os principais achados de necropsia nesta espécie são: congestão, edema pulmonar, 
hidropericárdio, hemorragias no epicárdio e endocárdio e palidez miocárdica; o exame 
histopatológico revelou degeneração e necrose miocárdica multifocal (SCHULTZ et al., 
1982). 

A intoxicação experimental por MF em alguns herbívoros Australianos marsupiais, 
como Trichosurus vulpecula, resulta em sintomatologia nervosa caracterizada por 
hipersensibilidade e convulsões, além de respiração ruidosa, vocalizações ou espasmos 
associados à ejaculação. Outros marsupiais herbívoros apresentam fraqueza, letargia, 
dificuldade respiratória e ataxia (McILROY, 1982). 

 
 

2.6.2 Onívoros 
 
Poucos mamíferos onívoros têm sido intoxicados experimentalmente com MF. O 

porco doméstico (Sus scrofa) e o macaco Rhesus (Macaca mulatta) apresentam sintomas 
cardíacos e neurológicos e estão incluídos na classe II. Alguns animais morrem de falência 
respiratória e outros de fibrilação ventricular. Em porcos, observam-se tremores, 
excitabilidade, vômito, letargia, dificuldade de locomoção, convulsões miotônicas, depressão 
respiratória e fibrilação ventricular, seguida por uma convulsão que tem origem no sistema 
nervoso central. Clinicamente, o macaco Rhesus apresenta vômito, dilatação das pupilas, 
espasmos de músculos faciais, movimentos desordenados com a cabeça, nistagmo, sialorréia, 
defecação freqüente, convulsões tônicas e eventualmente fibrilação ventricular 
(CHENOWETH; GILMAN, 1946; FOSS, 1948, McILROY, 1982). 

Em ratos da família Peramelidae e gambás (Mephitis mephitis) observam-se alterações 
cardíacas e neurológicas. Os principais sinais clínicos são depressão, tremores, 
hipersensibilidade, convulsões (McILROY, 1984). Gambás apresentaram convulsões 
precedidas de perda do controle muscular voluntário e vocalização (EASTLAND; BEASOM, 
1986). 

 
 
 
2.6.3 Carnívoros 

 
Gatos intoxicados por MF são agrupados na classe II e podem apresentar vômitos, 

sialorréia, respiração abdominal rápida, marcante hiperexcitabilidade à luz e a estímulos 
externos, vocalização, convulsões, diarréia, dor abdominal, taquipnéia, midríase bilateral, 
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hipotermia, hiperexcitabilidade, convulsões e midríase irresponsiva à luz (GAMMIE, 1980; 
COLLICCHIO-ZUANAZE et al., 2006). Os achados histopatológicos caracterizam-se por 
edema, congestão, hemorragia, necrose multifocal e infiltrado inflamatório neutrofílico no 
miocárdio, edema, hemorragia, congestão e discreta inflamação linfo-plasmocitária no 
pulmão, congestão, degeneração hidrópica, necrose multifocal e inflamação linfo-
plasmocitária periportal hepáticas. Nos rins observaram-se discretas áreas de hemorragia, 
congestão, degeneração tubular, necrose tubular multifocal, necrose glomerular e degeneração 
hialina; no encéfalo havia edema das substâncias branca e cinzenta, congestão, gliose, 
satelitose com neuronofagia e cromatólise central. No baço observou-se retração esplênica 
com diminuição da polpa vermelha (COLLICCHIO-ZUANAZE, 2002; COLLICCHIO-
ZUANAZE, 2006). Os cães exibem predominantemente sintomatologia neurológica e estão 
incluídos na Classe III (CHENOWETH; GILMAN, 1946). Ao exame clínico observam-se 
hiperexcitabilidade, vocalização excessiva, sialorréia, espasmos dos músculos faciais, 
nistagmo, convulsão tônica, movimento de pedalagem dos membros e morte (CHENOWETH; 
GILMAN, 1946; CHENOWETH; ST. JOHN, 1947). Outros autores descrevem ainda 
incontinência fecal e urinária, dilatação das pupilas e convulsões tônico-clônicas (FOSS, 
1948). Sete cães intoxicados acidentalmente com o MF em uma propriedade na Austrália, que 
utilizou o tóxico para o controle de predadores domésticos, apresentaram palidez na mucosa 
no trato gastrintestinal. Os achados histopatológicos foram congestão e hemorragia dos rins e 
pâncreas e, no fígado, congestão e degeneração gordurosa (O'HAGAN, 2004). Em outro 
estudo, observou-se vacuolização cerebral em cães que receberam 0,03 mg/kg/dia de MF via 
oral durante três meses (YAMASHITA et al., 2004). De Paula (2000) avaliou as 
anormalidades clínicas e eletroencefalográficas (EEG) de 35 cães intoxicados por MF. 
Vocalização aguda, semblante de delírio, corridas desvairadas em linha reta foram os 
primeiros sinais comportamentais de intoxicação que culminaram em queda ao chão em 
decúbito lateral com opistótono e convulsão tônico-clônica. Hipertermia, taquicardia, 
taquipnéia e midríase foram observados nos primeiros momentos após a intoxicação. Os 
registros de EEG apresentaram dois tipos de manifestações: o primeiro associado à ocorrência 
de convulsões tônico-clônicas generalizadas seguidas de estado comatoso que se caracterizou 
pela ocorrência de surtos de potenciais espiculados de alta voltagem (complexos espícula 
onda lenta) mesclados a ondas hipersincrônicas polimórficas; segundo, surtos de curta 
duração com seqüência de potenciais de forma aproximadamente senoidal associados a crises 
de choro, uivos e locomoção em giros ou tentativas de se levantar. As características de EEG 
e comportamentais demonstraram a existência das crises pré-convulsivas nos cães intoxicados 
por MF, que induziu convulsões clínicas, com alterações no EEG. 

Raposas podem exibir hiperatividade, movimentos de pedalagem dos membros 
posteriores, convulsões clônicas e espasmos tetânicos (MARKS et al., 2000). 

Marsupiais carnívoros na Austrália intoxicados por MF apresentaram vômito, 
depressão, respiração superficial, tremores, hiperatividade, vocalizações incomuns, sialorréia, 
espasmos dos músculos faciais, nistagmo, ataxia, convulsões tetânicas, dilatação das pupilas, 
movimento de pedalagem dos membros e paralisia parcial (McILROY, 1982). 

 
 
2.6.4 Roedores 

 
O efeito do MF foi estudado em porquinho-da-índia (Cavia porcellus), hamster e 

ratos. Clinicamente os porquinhos-da-índia pertencem à classe 111 e apresentam sinais 
neurológicos caracterizados por convulsões contínuas e tremores musculares 
(CHENOWETH; GILMAN, 1946). Outros autores descreveram dificuldade respiratória, 
apreensão, hiperexcitabilidade e convulsões tônicas (FOSS, 1948). Hamsters e ratos foram 
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agrupados na classe IV, ou seja, animais que não apresentam sintomatologia específica e 
exibem fraqueza, extrema bradicardia, tremores, hiperexcitabilidade, posturas anormais, dor 
abdominal, espasmos dos músculos abdominais, micção freqüente, dilatação das pupilas, 
convulsões e morte (CHENOWETH; GILMAN, 1946). 

Em ratos brancos (Mus musculus), os sinais clínicos observados são: letargia, 
hiperexcitação, espasmos tetânicos e dificuldade respiratória (FOSS, 1948). Cães da Pradaria 
(Cynomys ludovicianus) desenvolvem respiração acelerada e severas convulsões 
(HUGGHINS et al., 1988). Roedores nativos da Austrália podem assumir posições anormais, 
com hipotermia, ataxia, hipersensibilidade, convulsões tônicas com movimentos de 
pedalagem, ejaculação e paralisia parcial (McILROY, 1982). 

 
 

2.6.5 Répteis e anfíbios 
 
A intoxicação por MF em sapos causa principalmente sintomatologia neurológica, 

caracterizada por convulsões e paralisia (CHENOWETH; GILMAN, 1946). Répteis e anfíbios 
australianos nativos são relativamente tolerantes à intoxicação e clinicamente apresentam 
letargia, sialorréia, espasmos musculares e convulsões com movimentos de pedalagem 
(McILROY, 1984). 

 
 
2.6.6 Aves 

 
Alguns autores descrevem ausência de sintomatologia em galinhas (Gallus gallus) 

intoxicadas experimentalmente por MF (QUIN; CLARK, 1947), porém outros observaram 
convulsões e morte devido à fibrilação ventricular (CHENOWETH; GILMAN, 1946). 
Pássaros (Sturnus vulgaris) e demais aves nativas da Austrália apresentaram sintomatologia 
caracterizada por depressão, prostração, vômito, posturas anormais, vocalizações incomuns, 
tremores, sialorréia, hipersensibilidade, ataxia, perda de peso, convulsões com movimentos de 
pedalagem, convulsões tetânicas, opistótono e paralisia parcial (McILROY, 1984). 

 
 

2.7 Intoxicação por MF em Humanos 
 
A intoxicação por MF em humanos produz vômito, agitação, irritabilidade, dor 

epigástrica, dor de cabeça, náusea, dor muscular, convulsões epileptiformes, paralisia parcial, 
coma, depressão respiratória, além de falência cardíaca aguda e morte devido à fibrilação 
ventricular (McTAGGART, 1970; REIGART et al., 1975; CHUNG, 1984; CHI et al., 1996). 

Trabes et al. (1983) relataram um caso de intoxicação aguda como tentativa de 
suicídio, em uma adolescente de 15 anos de idade. O acompanhamento com tomografia 
computadorizada demonstrou atrofia cerebral difusa, dilatação da cisterna basal, dos 
ventrículos laterais e do terceiro ventrículo. A paciente apresentou sinais agudos de náuseas, 
vômitos, dor abdominal, convulsões, coma e permaneceu com alterações neurológicas de 
disfunções cerebelares, distúrbios de memória e comportamento depressivo 18 meses após a 
intoxicação. Em outro caso, houve intoxicação subaguda em um homem, que veio a óbito 
devido à pneumonia aspirativa. À necropsia observaram-se congestão pulmonar, hepática e 
renal. O exame histopatológico evidenciou miocardite intersticial focal e congestão dos 
pulmões, fígado e rins (PETERS et al., 1981). 
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A avaliação eletrocardiográfica no homem mostra alterações inespecíficas do 
segmento ST e anormalidades na onda T. Adicionalmente verificam-se hipocalcemia e 
hipocalemia (PETERS et al., 1981; CHI et al., 1996,1999). Manifestações clínicas 
neurológicas como convulsões tônico-clônicas, hiperexcitabilidade e desorientação (PETERS 
et al., 1981, ROBINSON et al., 2002), além de insuficiência renal aguda oligúrica ou não-
oligúrica (CHUNG, 1984) também já foram descritas. 

 
 

2.8 Diagnóstico da Intoxicação por MF 
 
O diagnóstico da intoxicação pelo MF é realizado pelo histórico de ingestão do tóxico, 

pelos achados clínicos e pela confirmação da presença da substância através do exame 
toxicológico. A sintomatologia da intoxicação muitas vezes é inespecífica e existem poucos 
estudos relacionados ao diagnóstico (CHI et al., 1996, 1999; O'HAGAN, 2004). Na 
intoxicação aguda pelo MF, o aparecimento dos sinais clínicos ocorre, em média, 30 minutos 
a duas horas após a ingestão da substância. As intoxicações subaguda e crônica podem ocorrer 
principalmente em ruminantes, sendo mais comum em ovelhas, através da ingestão de 
algumas espécies de plantas tóxicas (OLIVER et al., 1979). 

O citrato sérico pode ser investigado como um indicador periférico da presença de 
compostos que inibem o seu metabolismo, como o MF. Em cães e ratos, o aumento dos níveis 
de citrato sérico está relacionado ao aparecimento e à gravidade dos sinais clínicos. Os níveis 
de cálcio sérico total são inversamente proporcionais aos níveis de citrato sérico, o que 
explica o efeito quelante do cálcio (BOSAKOWSKI; LEVIN, 1986). Egyed (1978) verificou 
que a elevação dos níveis de citrato nos tecidos pode indicar intoxicação por compostos 
organofluorados em humanos. Porém, na intoxicação por MF em ovelhas, os níveis de citrato 
no sangue ou tecidos não possuem valor diagnóstico definitivo (SCHULTZ et al., 1982). 

O MF afeta diretamente o metabolismo dos carboidratos e altera a função cardíaca, por 
inibição da glicólise e diminuição do suprimento energético (WILLIAMSON, 1967). 
Adicionalmente verifica-se o aumento nos níveis de glicose e glicogênio séricos, assim como 
na concentração de amônia no SNC. A hiperglicemia pode ser um achado significativo na 
intoxicação por este composto (MARRAZZI; HOLLIDAY, 1981). Esta é decorrente do 
aumento dos níveis de cortisol endógeno, que tem seu metabolismo prejudicado pela 
diminuição dos níveis de ATP necessários para a metabolização da substância no fígado 
(BALLARD; HYDE, 1967). 

O diagnóstico definitivo da intoxicação pelo MF pode ser realizado por meio da 
análise toxicológica para identificação da substância. Os métodos qualitativos são os mais 
comuns e foram desenvolvidos principalmente para detecção em iscas líquidas, amostras de 
solo, sangue, urina, tecidos e plantas tóxicas (SAKAI; MIYAHARA, 1981). 

A técnica de cromatografia em camada delgada é utilizada para identificar o MF a 
partir de misturas extraídas de ácido fórmico e fluoreto de sódio para determinações 
fluorométricas em placas de celulose com a utilização do revelador Azul do Nilo a 0,4% 
(SAKAI; MIYAHARA, 1981, MCGARY et al., 1982). 

A análise quantitativa pode ser realizada com técnicas de CG e CLAE (KRAMER, 
1984; OZAWA; TSUKIOKA, 1989; ALLENDER, 1990; MINNAAR et al., 2000; 
DEMARCHI et al., 2001; SPORKERT et al., 2002; ZEFERINO et al., 2005). A CG foi 
desenvolvida a partir da determinação do MF como ácido livre em solventes aquosos 
(KIMBALL; MISFIALAINE, 1993). Foi descrito um método bastante sensível por 
eletroforese de zona capilar, para detecção do MF em iscas (FUYU et al., 1996). 

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

O MF também pode ser identificado como ácido livre em solvente aquoso por CG com 
detector de massa seletivo utilizando colunas capilares de polietilenoglicol (KIMBALL; 
MISHALAINE, 1993). Em rins, fígado e estômago, a substância foi detectada com a 
utilização de éster benzil em CG. Ao comparar os métodos de detecção com benzilação 
ativada por pirólise de sal de amônio quaternário, concluiu-se que os limites foram menores 
na detecção por foto-ionização, quando comparados ao método de detecção por ionização em 
chama (IIOOGENBOOM; RAMMELI” 1987). 

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

A CG também pode ser utilizada para determinar a concentração de MF em sangue de 
coelhos. A extração foi realizada com a utilização de colunas de alumina e a derivatização em 
acetato de etila, utilizando-se o diclorohexilcarbodiimida (DCC) como catalisador da reação e 
o 2,4 dicloroanilina (DCA) como agente da derivação para detecção no cromatógrafo. A 
purificação do derivado foi realizada com a utilização de acetonitrila e da injeção no 
cromatógrafo com hexano (DEMARCHI et al., 2001). Técnicas de CLAE também foram 
desenvolvidas para determinação quantitativa do MF em amostras biológicas, iscas e para 
identificação do princípio ativo de D. cymosum e P. marcgravii. A substância foi identificada 
em amostras de plantas tóxicas, fígado bovino e rúmen em CLAE com coluna orgânica de 
análise ácida à temperatura ambiente, ácido fosfórico como eluente e detecção ultravioleta 
(MINNAAR et al., 2000). 

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

 
 

2.9 Tratamento da Intoxicação por MF 
 
O tratamento da intoxicação por fluoroacetato consiste em desintoxicação, terapias de 

suporte e específica, com a administração de antídoto. A desintoxicação consiste em indução 
de êmese e lavagem gástrica, se o animal não vomitou, e carvão ativado se este for 
administrado logo após o envenenamento. Na terapia de suporte, são utilizadas medicações 
que controlam as convulsões, com auxílio da intubação e da ventilação (OSWEILER, 1996). 

Ao analisar o mecanismo de ação do 1080, espera-se que compostos precursores de 
acetato (referidos como “doadores de acetato") sejam capazes de reduzir a inibição 
competitiva do fluoroacetato pelo mesmo sítio ativo (coenzima A). Como conseqüência, esses 
compostos exerceriam um efeito protetor na intoxicação por 1080, por meio da diminuição da 
síntese de fluorocitrato (terapia específica). Muitas substâncias já foram pesquisadas para esta 
finalidade, no entanto, somente em um número bem reduzido destas encontrou-se êxito 
terapêutico. Para serem realmente eficazes, além de serem doadoras de acetato, devem ser 
solúveis e penetrar rapidamente nas estruturas celulares. Dentre esses compostos estão o 
etanol, o acetato de sódio, a acetamida e o monoacetato de glicerol (Monoacetin®). Há 
diferenças na eficácia desses agentes, e estas têm sido relacionadas com a espécie animal em 
que são utilizados e com a potência de seus efeitos. O etanol, quando administrado dentro de 
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até 30 minutos após a intoxicação, reduz significativamente a mortalidade de camundongos, 
coelho e cobaias. Em cães, este efeito não é observado (HUTCHENS et al., 1949). 

O monoacetato de glicerol é considerado o agente protetor mais efetivo contra a 
intoxicação por fluoroacetato em ratos, coelhos, cães e macacos Rhesus (CHENOWETH et 
al., 1951; RAMMELL et al., 1985) quando administrado precocemente, na dose de 
0,5mg/kg/hora, por via intravenosa (IV) ou intramuscular (IM) (MOUNT, 1992). O 
monoacetato de glicerol pode ser usado para prevenir o aparecimento das manifestações 
tóxicas do envenenamento por MF (HENDERSHOT; CHENOWETH, 1955), porém a dose 
terapêutica pode ser próxima da dose tóxica (CHENOWETH et al., 1951). 

A Organização Mundial de Saúde recomenda a dose de 0,5 mg/kg/IM de 
Monoacetin® a cada 30 minutos por 12 horas (NICHOLLS; SUTHERLAND, 1982), no 
entanto alguns autores recomendam a dose de 2-4 mg/kg/hora via IM (BAILEY, 1980) ou 0,5 
ml/kg/IM quando o cão chega para ser atendido e depois 0,2 ml/kg/IM a cada 30 minutos por 
5 horas (RAMELL et al., 1985). 

Gribble (1973) sugere o monoacetato de glicerol ou o etanol como tratamento 
preventivo, ou seja, são eficazes quando administrados imediatamente após a intoxicação, o 
que evitaria a transformação do MF em fluorocitrato com conseqüente bloqueio do ciclo de 
Krebs e acúmulo de citrato. 

Dosagens de 11,4 g/kg de monoacetato de glicerol com 60% de pureza foram 
utilizadas para tratar cães intoxicados experimentalmente por MF. O efeito da substância no 
tratamento profilático depende largamente do radical acetato e, para isto, faz-se necessário 
que uma parte do glicerol penetre rapidamente na estrutura das células (CHENOWETH et al., 
1951). Segundo Chenoweth et al. (1951), a perda de acetato livre pode ser devida a rapidez no 
término do período de testes (5 horas) ou rapidez da saída do acetato das células, o que 
significa que, embora seja preferível do ponto de vista prático, intervalos de uma hora de cada 
aplicação não oferecem eficácia devido ao rápido metabolismo do MF. 

De Paula (2000) avaliou eficácia do gluconato de cálcio e do monoacetato de glicerol 
como antídotos. Os resultados obtidos na análise estatística revelaram que não houve 
diferença estatística entre os tratamentos, porém os dados indicaram resultados positivos de 
75% de sobrevida com a administração de gluconato de cálcio. O monoacetato de glicerol foi 
pouco eficaz, com sobrevida de apenas 25% dos animais. 

No macaco Rhesus, cuja resposta é similar à do homem, o Monoacetin® é capaz de 
reduzir tanto a mortalidade como os sintomas de intoxicação, mesmo quando administrado 30 
minutos após a injeção IV do MF, isto é, quando as convulsões já se iniciaram 
(CHENOWETH et al., 1951). Além disso, o monoacetato de glicerol pode prevenir ou 
reverter os efeitos tóxicos do 1080 no SNC e no sistema cardiovascular de macacos 
(BENSLEY; JORON, 1961). 

Em cinco ovinos intoxicados com 5g/kg de ‘Dichapetalum cymosum, a administração 
de 2,5 a 5g/kg de acetamida por via oral, antes ou um pouco após a ingestão da planta, 
preveniu a morte de um dos animais e os dois controles morreram. A dose de 2g/kg de 
acetamida dada antes ou simultaneamente com 1 g/kg da planta, evitou a morte dos cinco 
ovinos e os cinco animais-controle morreram (EGYED; SCHULTZ, 1986). 

Outra solução é fornecer, por via oral, 8,8 ml/kg de uma solução de 1:1 de etanol a 
50% associado ao ácido acético a 5%, embora seja menos eficaz que o Monoacetin® 
(PALERMO-NETO; MORAES-MOREAU, 1995). O hidrato de cloral associado à xilazina 
foi capaz de prevenir as convulsões e morte em ratos intoxicados com P. marcgravii e, desta 
forma, sugeriu-se que essa substância pode atuar como doadora de acetato (GORNIAK et al., 
1993). 

A administração venosa lenta e contínua de 5 a 10 ml, de uma solução a 10% de 
cloreto de cálcio (CaCl2) acompanhada de monitorização previne a taquicardia e a fibrilação 
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ventricular. Este tratamento tem como objetivo repor o cálcio ionizado supostamente quelado 
pela elevada concentração de citrato (PALERMO-NETO; MORAES-MOREAU, 1995). O 
tratamento com CaCl2 restaura os níveis de cálcio para valores normais e prolonga o tempo 
de vida, o que sugere que a concentração deste ion é um ponto importante frente à patogênese 
da intoxicação por MF (ROY-SHAPIRA et al, 1980). A administração de bicarbonato de 
sódio é vital no combate à acidose metabólica (PALERMO-NETO; MORAES-MOREAU, 
1995). 

A associação de 130 mg/kg de gluconato de cálcio com 240 mg/kg de succinato de 
sódio administrados 15 minutos após a intoxicação por MF pode prevenir o aparecimento dos 
sinais clínicos em camundongos (OMARA; SISODIA, 1990). A administração IV de 5 a 10 
ml de uma solução a 10% de gluconato de cálcio previne o aparecimento dos quadros 
tetaniformes, resultantes da acidose láctica (LLOYD, 1983; SCHVARTSMAN, 1971). 

Em pombos intoxicados experimentalmente com fluorocitrato, o tratamento com 
injeções de cálcio e magnésio não reverte o quadro de intoxicação. Algumas substâncias como 
cálcio, magnésio, sódio, isocitrato, α-cetoglutarato e glutamina, são usadas sem sucesso, visto 
que algumas vezes retardam o aparecimento das convulsões, mas não evitam o óbito 
(HASTINGS et al., 1953). 

A injeção direta intratecal de fluorocitrato produziu convulsões em ratos com latência 
de 15 segundos comparados com 30 minutos após a injeção intracerebroventricular. Citrato e 
outros quelantes de cálcio produzem convulsões similares e a readministração de cálcio 
atenua a neurotoxicidade (HORNFELDT; LARSON, 1990). Alguns autores sugerem que as 
convulsões causadas pelo fluorocitrato podem resultar da combinação do excesso de citrato e 
uma depleção de cálcio ionizado resultante, o que aumenta a irritabilidade neuronal (BUFFA; 
PETERS, 1950); porém, outros desconsideram esta hipótese, uma vez que a administração de 
cálcio IV, subaracnóideo ou intratecal não cessou as crises convulsivas provocadas por 
fluorocitrato (BOSAKOWISKI; LEVIN, 1986; HORNFELDT; LARSON, 1990). 

 
 

2.10 Plantas cujo MF foi Identificado por Técnicas Cromatográficas 
 
O MF foi identificado através de técnicas cromatográficas em P. margravii, A. 

bilahiata (OLIVEIRA, 1963; KREBS et al., 1994) e possivelmente em M. rigida (CUNHA et 
al., 2006), plantas que causam “morte súbita” em bovinos no Brasil. Nas demais plantas 
pertencentes a esse grupo (Tabela 2), embora não haja descrição da presença do MF, é 
provável que essa substância também seja responsável pela mortalidade e pelas lesões renais. 

 
2.10.1 Palicourea marcgravii 

 
Palicourea marcgravii é a planta tóxica mais importante do Brasil, devido a sua 

extensa distribuição, boa palatabilidade, alta toxidez e efeito acumulativo (TOKARNIA et al., 
2000) e foi a primeira planta tóxica brasileira estudada (HOEHNE 1932, PACHECO; 
CARNEIRO 1932). É encontrada em quase todo o país, com exceção da região Sul e do 
Estado do Mato Grosso do Sul (TOKARNIA ct al., 2000). 

É conhecida pelos nomes populares de “cafezinho”, “erva-de-rato” e ainda “café-
bravo”, “erva-café”, “roxa”, “roxinha”, “roxona” e “vick” (TOKARNIA et al., 2000). A 
espécie afetada sob condições naturais e experimentais é a bovina (PACHECO; CARNEIRO 
1932, DÖBEREINER; TOKARNIA 1959, CAMARGO 1962, COSTA et al., 1984, 
TOKARNIA et al., 1986). O MF foi identificado pelo menos cromatograficamente nas folhas 
de P. marcgravii (OLIVEIRA, 1963). Outras substâncias, como alcalóides, saponinas, ácidos 
salicílico e D-metoxibenzóico, N-metil-tiramina e alcalóides indólicos, também foram 
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isolados de plantas do gênero Palicourea (PEREIRA et al., 2003). Coelho et al. (2007) 
isolaram cristais de oxalato de cálcio e salicilato de metila das folhas de P. longiflora e 
levantaram a hipótese da associação dessas substâncias no desenvolvimento do quadro 
clínico-patológico da intoxicação por Palicourea spp. Outros autores atribuem a ocorrência de 
crise convulsiva em ratos à presença de cafeína nas folhas de P. marcgravii (GÓRNIAK et al., 
1986). As demais substâncias isoladas de P. marcgravii encontram-se na Tabela 1. 

Barbosa et al. (2003) verificaram que em búfalos doses de 0,5 g/kg, 1,0 g/kg e 2,0 g/kg 
não causaram sintomas e foram necessárias doses entre 3,0 g/kg e 6,0 g/kg de P. marcgravii 
para causar a morte desses animais. Em bovinos a dose de 0,25g/kg não causou sinais clínicos 
de intoxicação, enquanto que doses de 0,5 g/kg e 2,0 g/kg causaram a morte. Os primeiros 
sintomas foram observados nos búfalos entre 8 horas e 28 horas e 17 minutos após o começo 
da administração da planta e tiveram a duração de 10 minutos a 1 hora e 28 minutos. Um 
búfalo apresentou sintomatologia após 9 horas e 47 minutos. Já os bovinos mostraram os 
primeiros sinais clínicos 7 horas e 50 minutos e 17 horas e 53 minutos após o começo da 
administração da planta e a duração dos sintomas graves até a morte desses dois bovinos foi 
de 3 a 9 minutos. Clinicamente, os búfalos e bovinos apresentaram andar desequilibrado, 
queda ao solo e decúbito lateral. Em seguida faziam movimentos desordenados na tentativa de 
se levantar, movimentos de pedalagem intermitentes, apresentavam tremores musculares 
ocasionais, respiração ofegante e cada vez mais espaçada, às vezes com a boca aberta e a 
língua protrusa. Os achados de necropsia foram negativos tanto nos búfalos como nos 
bovinos. O exame histopatológico revelou acentuada degeneração hidrópico-vacuolar das 
células epiteliais dos túbulos contorcidos distais renais, caracterizada por vacuolização 
citoplasmática e cariopicnose nuclear; havia também lise de células epiteliais em alguns 
túbulos. Concluiu-se, neste experimento, que os bubalinos são aproximadamente seis vezes 
mais resistentes do que os bovinos à ação tóxica de P. marcgravii. 

Em ovinos que receberam folhas dessecadas e administradas em frações da dose letal 
de 1/2,5; 1/5; 1/10 e 1/20. Nos experimentos com a folha fresca a dose tóxica variou de 0,5 a 1 
g/kg. Nos experimentos com frações da dose letal de folha dessecada a planta teve efeito 
acumulativo acentuado até a dose diária de 1/10 da dose letal, e leve na dose diária de 1/20. O 
quadro clínico-patológico apresentado foi de “morte súbita”, e os sintomas e a morte dos 
animais eram precipitados pelo exercício. Entre os achados de necropsia destacou-se a 
presença de edema pulmonar, observado em oito dos 11 ovinos que receberam a planta 
repetidamente e em nenhum dos seis que receberam dose única. Na histopatologia foram 
reveladas alterações principalmente no fígado, rim e coração; no fígado e rim eram de 
natureza regressiva e circulatória, e no miocárdio, de natureza regressiva, inflamatória e 
proliferativa (TOKARNIA et al., 1986). 

Em coelhos que receberam folhas dessecadas por via intragástrica e planta fresca por 
VO, a menor dose que causou a morte foi 0,125 g/kg. Nos experimentos com folhas 
dessecadas, o prazo decorrido entre a administração e o início dos sintomas variou de 34 
minutos a 13 horas e 1 minuto. A evolução variou de 1 a 3 horas e 45 minutos. Os sintomas, 
tanto nos experimentos com folhas dessecadas como com as folhas frescas, caracterizavam-se 
pelo seu súbito aparecimento. Animais aparentemente sadios começavam a debater-se, 
geralmente de forma violenta, caindo em decúbito lateral, emitindo gritos, movimentos de 
pedalagem, respiração fraca e espaçada e sobrevinha a morte dentro de minutos. Os achados 
de necropsia consistiram em alterações principalmente no fígado, sobretudo congestão e 
lobulação evidente. As alterações histopatológicas foram encontradas no ligado, rim e coração 
e revelaram natureza peculiar: no fígado observaram-se necrose, tumefação e vacuolização de 
hepatócitos, presença de microtrombos nos sinusóides e nas veias sublobulares e edema dos 
espaços de Disse; no coração, edema intracelular e afastamento entre as fibras, aumento da 
eosinofilia com perda de estriação das fibras e raros infiltrados inflamatórios linfocitários; no 
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rim, tumefação e degeneração hidrópico-vacuolar das células epiteliais dos túbulos 
contorcidos distais; estas alterações sugerem fortemente que a morte dos animais esteja 
intimamente relacionada com falha cardíaca (PEIXOTO et al., 1987). 

Em caprinos, doses entre 0,6 g/kg e 1 g/kg de P. marcgravii administradas por VO 
foram capazes de causar a morte de mais de 2/3 dos animais. O exercício precipitou o início 
da sintomatologia e a morte dos animais. A evolução variou de um minuto a dois dias, 
portanto, foi mais longa que no bovino e no ovino. Clinicamente os animais apresentaram 
relutância em mover-se, andar com membros rígidos, decúbito esterno-abdominal, tremores 
musculares, decúbito lateral, dispnéia acentuada e morte. Não foram encontradas alterações 
macroscópicas significativas. Os exames histopatológicos revelaram alterações no coração, 
fígado e rim, principalmente de natureza regressiva. No coração foram observados pequenos 
focos de necrose de coagulação de miofibras; no fígado havia vacuolização e necrose de 
hepatócitos; no rim, em apenas um caso houve necrose de coagulação das células epiteliais 
dos túbulos uriníferos do córtex (TOKARNIA et al., 1990). 

Administraram-se, por VO, folhas frescas recém-colhidas de P. marcgravii a oito 
eqüinos. A menor dose capaz de causar a morte foi 0,6 g/kg. Nos animais que morreram, os 
primeiros sintomas ocorreram entre 2 horas e 40 minutos a 6 horas e 25 minutos, e a evolução 
variou entre 9 e 43 horas. Os sintomas foram bastante uniformes. Inicialmente foi observada 
sudorese intensa, seguida de inquietação, tremores musculares, movimentos abruptos de 
cabeça às vezes atingindo todo corpo (tiques), instabilidade, flacidez do lábio inferior, 
taquicardia, conjuntivas congestas, taquipnéia, respiração ofegante e exsicose. Não foram 
observadas lesões macroscópicas de relevância ou constantes. A avaliação microscópica 
revelou necrose das células epiteliais dos túbulos uriníferos (cariopicnose nuclear) e 
vacuolização citoplasmática com freqüente evolução para lise; no fígado, foi observada leve a 
moderada degeneração turva (TOKARNIA et al., 1993). 
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Tabela 1. Outras substâncias isoladas de Palicourea marcgravii 
 

SUBSTÂNCIAS ISOLADAS REFERÊNCIAS 

Alcalóides 
GUIMARÃES,1934; BARNES; GILBERT, 1960; 
GAGNIN; MARAVALHAS, 1969; MORITA et 
al., 1989 

Saponinas 
GUIMARÃES,1934; MELO;FERNANDES 
1940; BARNES; GILBERT, 1960 

Os ácidos málico, palicúrico e mioctônico PECKOLT, 1868 

Salicilato de metila, cristais de oxalato de cálcio COELHO et al., 2007 

Tanóide GUIMARÃES, 1934 

Ácido salicílico e a amida do ácido 
metoxibenzóico 

CASCON; MORS, 1962 

Cafeína GÓRNIAK, 1986 

Alcalóide N-metiltiramina CASCON; MORS, 1962; KEMMERLING, 1996 

Alcalóide 2-metiltetrahidro-β-carbolina KEMMERLING, 1996 

 
 

2.10.2 Arrabidaea bilabiata 
 
Arrabidaea bilabiata é uma das plantas tóxicas mais importantes da família 

Bignoniaceae por ser a responsável pela grande maioria das numerosas mortes que ocorrem 
nas extensas regiões de várzea da bacia Amazônica. É um cipó ou arbusto escandente 
conhecido pelos nomes populares de “gibata” ou “chibata” (TOKARNIA et al., 2000). 

Nos experimentos feitos em bovinos com a brotação e as folhas maduras da planta 
fresca, colhidos em diversas épocas do ano e em diversos municípios da Amazônia, verificou-
se uma grande variação da toxidez. Já em uma série de experimentos com as folhas recém-
colhidas em um só município (Itacoatiara, AM) e na mesma época (julho 1976), 1,25 g/kg das 
folhas causaram graves sintomas de intoxicação e 2,5 g/kg provocaram a morte. Em outros 
experimentos, também na Amazônia, mas em locais e épocas diferentes, a maior dose que não 
causou sintomas de intoxicação foi de 10 g/kg (DÖBEREINER et al., 1983). 

Em búfalos e bovinos que receberam A. bilabiata coletada de diferentes épocas, tanto 
as folhas novas quanto as maduras mostraram-se tóxicas. A menor dose que levou os animais 
à morte com folhas novas foi 3g/kg e com as folhas maduras 6g/kg (TOKARNIA et al., 
2004). 
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Dois búfalos que receberam a planta em outubro de 2002 mostraram sintomas leves 3 
horas e 15 minutos, e 5 horas e 50 minutos após a administração da planta e sintomas graves 
depois de 4 horas e 49 minutos, e 6 horas e 45 minutos do início do experimento. Os animais 
apresentaram sintomatologia sem terem sido movimentados. Já outro búfalo só mostrou sinais 
clínicos após movimentação. A evolução desde o início da sintomatologia até a morte variou 
de sete até 40 minutos. Clinicamente os animais apresentaram andar lento e desequilibrado, 
tremores musculares, queda e imediato decúbito lateral. Faziam movimentos desordenados na 
tentativa de se levantar ou movimentos de pedalagem intermitentes, tinham tremores 
musculares ocasionais, respiração ofegante, às vezes com a boca aberta e língua protrusa, e 
adicionalmente estrabismo e nistagmo. Macroscopicamente, observa-se edema pulmonar 
caracterizado por espuma na traquéia e nos brônquios, além de aspecto úmido na superfície de 
corte do parênquima pulmonar e discreto a acentuado, enfisema pulmonar. Os exames 
histopatológicos revelaram no pulmão áreas de enfisema alveolar, congestão e, em alguns 
alvéolos, edema. No rim havia necrose incipiente das células epiteliais (núcleos com 
cromatina condensada e citoplasma mais eosinófilico) de alguns túbulos uriníferos do córtex e 
ausência de lesões renais em um animal (TOKARNIA et al., 2004). 

Em búfalos que receberam folhas novas, em maio de 2003, a menor dose que levou os 
animais à morte foi 6 g/kg e em relação às folhas maduras, foi 9 g/kg. O início dos sintomas 
ocorreu entre 5 horas e 40 minutos, e 9 horas e 10 minutos após a administração da planta. A 
evolução em um animal não foi observada e, no outro búfalo, foi de 6 minutos da queda ao 
solo até a morte. Os sintomas consistiram em o animal ficar a maior parte do tempo deitado; 
quando estimulado a se levantar, dava alguns passos e se deitava logo; às vezes rangia os 
dentes levemente. Quando exercitado, apresentava dificuldade para se locomover; tinha a 
jugular ingurgitada, tremores musculares na região do peito e da escápula e respiração com a 
boca aberta e morte. Os achados de necropsia revelaram pulmões mais pesados e 
avermelhados (congestão e edema), em um dos dois animais. Os exames histopatológicos 
revelaram no pulmão congestão difusa moderada a acentuada e edema interlobular leve e 
moderada congestão em fígado e baço (TOKARNIA et al., 2004). 

Nos bovinos a menor dose das folhas novas que causou a morte foi 2 g/kg, porém 1 
g/kg causou um quadro patológico muito grave e a menor dose das folhas maduras que causou 
a morte foi 3g/kg. Um animal mostrou sintomas leves a partir de 10 horas e 27 minutos após o 
começo da administração da planta. Dos cinco bovinos que morreram, três mostraram 
sintomas leves quando exercitados entre 3 horas e 9 minutos e 12 horas e 56 minutos após o 
início da administração da planta. Estes animais, mais tarde, independente de exercício, 
subitamente mostraram sintomas graves e morreram entre 2 e 11 minutos (TOKARNIA et al., 
2004). 

No dia seguinte da administração, outro animal de repente mostrou sintomas graves 
antes do segundo exercício e morreu. Os sintomas observados foram: relutância em andar, 
urinou durante a marcha, jugular saliente, ingurgitada e pulsando, súbita perda de equilíbrio, 
queda do animal ao solo, ficando logo em decúbito lateral, respiração ofegante com a boca 
aberta, mugidos, movimentos de pedalagem e morte. No exame macroscópico verificou-se 
congestão pulmonar em um animal. Os exames histopatológicos revelaram no pulmão, áreas 
com edema alveolar, no rim, acentuada degeneração hidrópico-vacuolar das células epiteliais 
dos túbulos uriníferos contorcidos distais, no baço, moderada congestão e no fígado, 
moderada vacuolização dos hepatócitos na zona intermediária, moderada congestão e 
ausência de alterações em dois bovinos (TOKARNIA et al., 2004). 

Em coelhos que receberam folhas dessecadas e pulverizadas da A. bilabiata em doses 
que variaram de 0,5 a 6 g/kg, a menor e a maior dose letal foram respectivamente 1 g/kg e      
6 g/kg. O início dos sintomas variou entre 2 horas e 22 minutos a 12 horas e 07 minutos após 
a administração da planta. A evolução variou de 30 segundos e 17 minutos. Os principais 
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sintomas observados foram movimentos desordenados e violentos que se iniciaram 
subitamente. Os coelhos debatiam-se ou pulavam; outras vezes só faziam movimentos 
desordenados lentos e em seguida caíam, em geral, em decúbito lateral. Dispnéia e diminuição 
da freqüência respiratória em geral antecederam as mortes. Desde o início do aparecimento 
dos sintomas até a morte a maioria dos animais emitia gritos, com maior ou menor freqüência. 
As alterações macroscópicas foram negativas em 15 dos 26 animais que morreram. Nos 
coelhos restantes a alteração mais significativa foi congestão hepática. O exame 
histopatológico evidenciou necrose com figuras de cariopicnose e cariorrexia, 
preferencialmente nas zonas intermediárias, atingindo às vezes partes das zonas centrais dos 
lóbulos hepáticos. Em alguns casos houve vacuolização do citoplasma dos hepatócitos 
(Sudam III negativo). Os hepatócitos se mostravam tumefeitos e, às vezes com degeneração 
albuminosa granular (Sudam III negativo). Havia congestão e dissociação dos cordões 
hepáticos em praticamente metade dos casos. No rim, a lesão mais importante foi uma 
degeneração hidrópico-vacuolar das células epiteliais dos túbulos contorcidos distais, 
caracterizada pela presença de vacúolos grandes (Sudam III negativo) associados a núcleos 
picnóticos. No coração, houve afastamento das fibras cardíacas em alguns casos, e infiltrado 
eosinofílico das fibras cardíacas, que se tornaram homogêneas com perda de estriação; 
registrou-se também edema intracelular das fibras cardíacas (DÖBEREINER et al., 1984). 

Quinze coelhos adultos receberam brotação e folhas de A. bilabiata nas doses entre 
0,25 e 6,0g/kg. Com a brotação coletada em outubro (fim da época de seca), a menor dose que 
causou a morte dos coelhos foi 0,5g/kg e em maio (fim da época de cheia), a menor dose letal 
foi 1,0g/kg. Já com as folhas maduras coletadas em outubro, a menor dose que causou a morte 
dos coelhos foi de 4,0g/kg, e em maio, a menor dose que causou a morte foi de 6,0g/kg. A 
evolução em todos os casos letais foi superaguda. Clinicamente, os coelhos debatiam-se com 
vigor, caíam em decúbito lateral ou esternal, faziam movimentos de pedalagem, apresentavam 
acentuada dispnéia e morriam. Na necropsia não foram observadas alterações significativas. 
Já no exame histopatológico as lesões mais importantes caracterizaram-se, nos rins, por 
degeneração hidrópico-vacuolar das células epiteliais dos túbulos contorcidos distais, no 
fígado por vacuolização difusa do citoplasma e necrose de hepatócitos, predominantemente 
centrolobular e paracentral e presença de esférulas eosinofílicas nos sinusóides hepáticos; no 
coração, por grupos de fibras cardíacas com eosinofilia aumentada, além de congestão nos 
rins, fígado, coração e pulmão. Neste estudo ficou estabelecido que a toxidez de A. bilabiata 
varia de acordo com a época do ano, e com estado de maturação, pois essa planta foi mais 
tóxica em outubro e quando em brotação (JABOUR et al., 2006). 
 
 
2.10.3 Mascagnia rigida 

 
Cipó ou arbusto, da família Malpighiaceae, é a planta tóxica mais conhecida, difundida 

e importante da região Nordeste e de parte da região Sudeste do Brasil. Os principais nomes 
populares pelos quais é conhecida são “tingui” e “timbó”. Na Bahia é conhecida ainda como 
“quebra-bucho” e “pela-bucho”. Nos vales dos rios do Jequitinhonha e Mucuri (Minas 
Gerais), é conhecida pelos termos “salsa-roxa” e “rama-amarela”, e no vale do rio Doce 
(Minas Gerais e Espírito Santo), pelos nomes “suma-branca” e “suma-roxa” (TOKARNIA et 
al., 2000). Recentemente o MF foi identificado nessa planta através de cromatografia em 
camada delgada (CUNHA et al., 2006). 

Tokarnia et al. (1960) procuraram observar casos de doença ou morte atribuíveis pelos 
vaqueiros á ingestão de “tingui”, e conseguiram identificar dois deles. Nas observações dos 
casos naturais acompanharam a marcha de 50 vacas mantidas em um cercado cheio de M 
rigida. A marcha se iniciou às 6 horas da manhã, chegando o gado ao destino às 9 horas. 
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Aproximadamente às 7 horas e 45 minutos, uma vaca avançou de repente para o lado da 
estrada e caiu, ficando em decúbito lateral com movimentos de pedalagem, e foi sacrificada 
em poucos instantes após o início do estado agônico. 

Nos casos experimentais realizados com 13 bovinos, todos apresentaram quadro de 
“morte súbita”, sem sintomas anteriores evidentes de uma intoxicação. Não foi possível 
demonstrar alguma ação nociva ao movimentar os animais e nem estabelecer a dose letal, 
devido à variabilidade nas doses ingeridas. Os achados de necropsia em uns foram 
completamente negativos, e em outros houve alterações que não podiam ser correlacionadas 
com a intoxicação pela M. rigida ou que pudessem ser responsabilizadas pela morte do 
animal. Os exames histopatológicos revelaram importantes lesões cardíacas, porém essas 
eram menos acentuadas do que nos casos naturais. 
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Tabela 2. Intoxicação experimental com plantas tóxicas brasileiras que causam "morte súbita" em bovinos. Continua... 
 

Família Rubiaceae 

Planta Dose letal (g/kg) 
Tempo entre a 

administração e o óbito 
Quadro clínico Achados de necropsia Achados histopatológicos 

Palicourea aeneofusca 0,75 12h a 24h Cai em decúbito lateral e morre. Negativos Degeneração hidrópico-vacuolar dos 
TCD dos rins e vacuolização de 
hepatócitos. 
 

Palicourea juruana 2 11 h 50 min a 13h 46min Dispnéia, taquicardia, queda, perda do 
controle dos movimentos, decúbito 
lateral, movimentos de pedalagem, 
mugidos e morte. 

Negativos Necrose hepática e necrose do 
miocárdio (em um bovino). Leve a 
moderada degeneração 
hidrópico-vacuolar dos hepatócitos. 
 

Palicourea grandiflora 1 e 2 Até 24 h Relutância em mover-se, decúbito 
esternal, decúbito lateral, opistótono, 
movimentos de pedalagem, mugidos e 
morte. 
 

Negativos Degeneração hidrópico-vacuolar 
associada à cariopicnose nuclear dos 
TCD renais. 

      

Família Bignoniaceae 

Planta Dose letal (g/kg) 
Tempo entre a 

administração e o óbito 
Quadro clínico Achados de necropsia Achados histopatológicos 

Palicourea aeneofusca 1,5 a 10 6h a22h Andar cambaleante, tremores musculares, 
súbita perda de equilíbrio, deita-se 
repetidas vezes, dispnéia, taquicardia, 
pulso venoso positivo, decúbito esterno-
abdominal, decúbito lateral, movimentos 
de pedalagem, mugidos e morte. 
 

Negativo Degeneração hidrópico-vacuolar 
associada à cariopicnose dos TCD 
renais. 

Palicourea juruana 2,5 a 10 12h a 44h Andar rígido, instabilidade, tremores 
musculares, deita-se rápido ou cai em 
decúbito esternal com membros 
posteriores esticados, opistótono, 
nistagmo  e taquicardia. 
 

Ocasionalmente ressecamento 
do conteúdo do omaso e reto. 

Vacuolização citoplasmática de 
hepatócitos e miocárdio. 
Degeneração hidrópico-vacuolar 
com cariopicnose nuclear dos TCD 
renais. 
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Tabela 2. Continuação. 
 

Família Malpighiaceae 

Planta Dose letal (g/kg) 
Tempo entre a 

administração e o óbito 
Quadro clínico Achados de necropsia Achados histopatológicos 

Mascagnia elegans Indeterminada Indeterminada Queda ao solo, taquicardia, micções 
freqüentes, ligeira sobrecarga ruminai, 
aprumo do posterior, falta de apetite, 
tremores musculares, movimentos de 
pedalagem e morte. 
 

Negativos Não há dados.  

Mascagnia publiflora 5 a20 16h 48h Relutância em mover-se, andar rígido, 
tremores musculares, micção freqüente, 
deita-se ou cai quando movimentado, 
decúbito lateral, movimentos de 
pedalagem, mugidos e morte. 
 

Negativos Degeneração hidrópico-vacuolar 
associada à cariopicnose nuclear dos TCD 
renais.  

Mascagnia aff. rigida 0,625 a 2,5 17h 45 min a 37h 45 min Queda em decúbito esterno-abdominal, 
depois decúbito lateral, moimentos 
desordenados com a cabeça, tremores 
musculares, pulso venoso positivo, 
dispnéia, movimentos de pedalagem, 
mugidos, respiração espaçada ou forçada, 
movimentos de pedalagem e morte.  
 

Em administrações repetidas, 
observaram-se áreas 
branco-acinzentadas na região 
do músculo papilar. 

Degeneração hidrópico-vacuolar dos TCD 
renais. Em administrações repetidas, 
processo degenerativo, necrótico, 
proliferativo e inflamatório na região do 
músculo papilar. 

Mascagnia exotropica 5 a 10 14h a 23h Cansaço, jugular ingurgitada, tremores, 
taquicardia, decúbito, morte. 

Coloração avermelhada na 
mucosa do intestino delgado e 
edema da subserosa da parede 
da vesícula biliar. 
 

Degeneração hidrópico-vacuolar dos TCD 
renais, congestão hepática centrolobular e 
hemorragias na mucosa do intestino 
delgado. 
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2.11 Diagnóstico Diferencial da Intoxicação por MF em Bovinos  
 
2.11.1 “Falling disease” 

 
A “falling disease”, descrita pela primeira vez por Bennets et al. em 1948, trata-se de 

uma manifestação terminal da carência de Cobre (Cu) e causa “morte súbita” em animais com 
baixos teores deste elemento no fígado. Nos animais, este mineral é importante na 
hematopoiese, no metabolismo dos tecidos conectivos, na formação da mielina e dos ossos e 
na pigmentação e formação de lã e pêlos (RADOSTITS et al., 2002). 

A deficiência de Cu pode ser primária ou secundária. No primeiro caso, a ingestão 
dietética do elemento é insuficiente, já no segundo, sua absorção e utilização pelos tecidos 
estão prejudicadas pela presença de antagonistas como molibdênio (Mo), selênio (Se) e ferro 
(Fe) (HOMSE, 1981, NIEDERMAN et al., 1994; GENGELBACH et al., 1994; RADOSTITS 
et al., 2002). 

Em bovinos, além da “falling disease”, a deficiência de Cu pode provocar menor 
desenvolvimento corporal, baixo desempenho reprodutivo (PHILLIPPO et al., 1987), anemia, 
osteoporose, alterações da pigmentação dos pêlos, diarréia (VALLI, 1985, UNDERWOOD; 
SUTTLE, 1999) e ataxia neonatal (SANDERS, 1980). No Brasil, a “falling disease” foi 
descrita pela primeira vez em bovinos, em propriedades localizadas às margens da Lagoa 
Mirim e Lagoa dos Patos, no Rio Grande do Sul. Os animais, aparentemente sem alterações, 
quando movimentados, caiam e morriam subitamente, apresentando apenas tremores 
musculares. No exame macroscópico não foram observadas lesões significativas. 
(MARQUES et al., 2003). Fibrose cardíaca (BENNETS et al., 1948) já foi descrita em 
bovinos que morreram subitamente por carência de cobre. 
 
2.11.2 Deficiência de vitamina E/Se 

 
O selênio (Se) é um componente essencial da enzima glutationa peroxidase, que ocorre 

principalmente no citosol celular e detoxifica peróxidos de lipídeos que podem destruir a 
integridade estrutural da célula e causar desordens metabólicas. Esse elemento é importante 
na produção de hormônios da tireóide, pois é parte integrante da enzima iodotironina-
deiodinase tipo I, responsável pela conversão de T4 em T3, que é a forma fisiologicamente 
ativa. A vitamina E também atua como antioxidante e complementa a ação do Se uma vez que 
este atua no meio intracelular, enquanto aquela age no meio extracelular (TAKAHASHI et al., 
1986; GORGI, 2004). 

As principais manifestações da deficiência de vitamina E/Se são: miopatia nutricional 
em bovinos, suínos, ovinos e eqüinos; hepatose dietética, doença do coração de amora e 
diátese exsudativa em suínos; retenção de placenta em bovinos e baixa eficiência reprodutiva 
em ovinos. Os animais podem morrer subitamente sem apresentar sintomatologia ou após 
desenvolver um quadro clínico caracterizado por depressão, dispnéia, corrimento nasal 
espumoso tingido de sangue e taquicardia acentuada. As lesões macro e microscópicas são 
caracterizadas por um processo degeneratico-necrótico na musculatura esquelética e 
miocárdio. Nos bezerros, essas lesões localizam-se principalmente nos músculos da paleta e 
da coxa (BARROS, 2007). 
 
2.11.3 Intoxicação por carbamato, organofosforado, organoclorado e estricnina 

 
Em cães e gatos, os principais diagnósticos diferenciais são as intoxicações por 

pesticidas como “carbamatos, organofosforados, estricnina e organoclorados (O’HAGAN, 
2004). Em alguns casos, cães intoxicados por Aldicarb, um tipo de carbamato, podem 
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apresentar, macroscopicamente, hemorragia, edema e congestão pulmonares, além de 
congestão em fígado e rins, petéquias e sufusões na pleura, hemotórax e hidrotórax (XAVIER 
et al., 2002). Em ratos intoxicados por estricnina por vezes observa-se edema pulmonar 
(EMEA, 1999). Na intoxicação por carbamato/organofosforado em suínos, os achados de 
necropsia são inespecíficos e incluem edema pulmonar, cianose e hemorragia agônica no 
coração (SOBESTIANSKY, 2007). Intoxicações acidentais por organofosforados e 
carbamatos em bovinos pode ocorrer durante aplicações de inseticidas em plantações ou uso 
de antiparasitários em concentrações inadequadas. Os sinais clínicos estão associados com o 
excesso de acetilcolina acumulada e uma hiperestimulação do sistema nervoso parassinpático. 
Os efeitos são divididos em muscarínicos, nicotínicos e do sistema nervoso central. Os efeitos 
muscarínicos incluem sudorese, sialorréia, lacrimejamento, miose, náusea, vômito e diarréia. 
Os efeitos nicotínicos caracterizam-se por rigidez e tremores musculares, debilidade, paresia e 
paralisia. No sistema nervoso central, o excesso de acetilcolina causa ataxia, ansiedade, 
hiperatividade, convulsão, depressão mental e coma (RADOSTITS, 2000). 
Macroscopicamente, não há lesões características. Nas intoxicações crônicas por 
organofosforado pode ocorrer edema axonal, cromatólise e necrose de neurônios do tronco 
encefálico com esferóides axonais na substância branca (HUMPHREJS, 1988). 

Na Tabela 2 encontram-se os principais achados clínicos em animais intoxicados por 
essas substâncias. 

 
 
2.11.4 Plantas cianogênicas 

 
No mundo existem mais de 120 plantas consideradas cianogênicas. Estas contêm 

como princípio ativo o ácido cianídrico (HCN), um líquido incolor, muito volátil e altamente 
tóxico. Nos vegetais se encontra ligado a glicosídeos denominados cianogênicos e é liberado 
após a hidrólise dos mesmos (RADOSTITS et al., 2002). 

Após a ingestão, o HCN é rapidamente absorvido no tubo digestivo, passa à circulação 
sanguínea, de onde uma parte é eliminada pelos pulmões. No fígado, a maior parte é 
transformada em tiocianetos, substâncias pouco tóxicas que são excretadas pela urina. Por 
isso, a intoxicação só ocorre quando doses tóxicas são ingeridas em um curto espaço de tempo 
(2 a 4 mg de HCN/kg de peso vivo/ hora) (TOKARNIA et al., 2000). 

O HCN produz um quadro de anóxia aguda nos tecidos, uma vez que bloqueia a 
cadeia respiratória ao nível da enzima citocromoxidase, que impede o aproveitamento de 
oxigênio pelos tecidos. Como a absorção do HCN é rápida, os sintomas da intoxicação 
aparecem logo após ou durante a ingestão da planta e podem culminar com a morte em 
poucos segundos, com convulsões e parada respiratória. Doses menores causam respiração 
acelerada e mais profunda, taquicardia, mucosas visíveis de coloração avermelhada, depois 
cianóticas, tremores musculares, andar cambaleante, queda, contrações tônico-clônicas e 
coma (CLARK; WEISS, 1952). 

Em casos agudos, não se observa qualquer lesão à necropsia, apenas uma coloração 
arterial vermelho-brilhante no sangue venoso. A avaliação microscópica evidencia, em 
animais que sobreviveram por mais tempo, ou foram expostos várias vezes ao cianeto, 
necrose focal da substância cinzenta e branca no cérebro. Essas lesões são semelhantes às do 
envenenamento pelo monóxido de carbono e provavelmente ocorre devido à hipóxia (JONES 
et al., 2000). 

Estudos toxicológicos são importantes quando se suspeita de intoxicação por plantas 
cianogênicas. Esta toxicidade pode ser confirmada pela presença e quantificação do HCN em 
fígado, músculo e amostras de conteúdo ruminai (TOKARNIA et al., 2000; HARAGUCHI, 
2003). 
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O tratamento tradicional é feito através de aplicação endovenosa de hipossulfito de 
sódio, que induz a formação de metemoglobina, que se combina com o HCN e forma a 
cianometemoglobina, que é uma substância atóxica. O FICN é então liberado e fixado pelo 
tiossulfato para formar tiocianeto, que por sua vez é liberado pela urina (TOKARNIA et al., 
2000). 

No Brasil, as intoxicações por plantas cianogênicas são menos freqüentes e 
importantes do que as que ocorrem pelas plantas que causam “morte súbita” (Ibid.). 

Manihot esculenta pertence à família Euphorbiaceae e é conhecida pelos nomes 
populares de “mandioca”, “macaxeira” e “aipim”, que são utilizados para denominar as 
variedades pobres (mansas) em glicosídeos cianogênicos (linamarina, faseolunatina e 
lotaustralina). Já as variedades “bravas” são ricas nesses compostos e são utilizadas na 
fabricação de farinha de mandioca, goma e polvilho; nesses casos, a eliminação do glicosídeo 
é feita através do calor (Ibid.). Existem ainda outras espécies de Manihot silvestres, 
conhecidas como “maniçobas” em forma de árvores ou arbustos que ocorrem em todo o país; 
duas delas são Manihot piauhyensis Ule e Manihot glaziovii Muell Arg. (Ibid.). 

Prunus sphaerocarpa, planta da família Rosaceae, conhecida como “pessegueiro-
bravo”, rica no glicosídeo cianogênico amigdalina e encontrada nas regiões Sudeste e Sul do 
Brasil (Ibid.). A intoxicação por essa planta já foi diagnosticada em bovinos e caprinos no 
Estado de São Paulo e sua toxidez foi determinada através de experimentos com caprinos 
(SAAD; CAMARGO, 1967). 

Gava et al. (1992) confirmaram experimentalmente em bovinos, a toxidez do Prunus 
selowii Sw (=Prunus sphaerocarpa) que, de acordo com veterinários e criadores, causaria 
freqüentes casos de intoxicação em bovinos no Estado de Santa Catarina. A dose tóxica 
variou de 3,5 a 5g/kg. 

Piptadenia macrocarpa Benth. (=Anadenanthera macrocarpa (Benth.) Brenan), planta 
pertencente à família Leguminosae Mimosoidea, conhecida como “angico-preto”, é 
encontrada em todo Nordeste (TOKARNIA et al., 2000). Tokarnia et al. (1999b) verificaram 
que as folhas frescas coletadas em outubro (fase de brotação) são mais tóxicas que em março, 
quando maduras e que as folhas dessecadas continuam tóxicas, mas em questão de meses 
perdem a toxidez. 

Piptadenia viridiflora (Kunth.) Benth, conhecida popularmente como “espinheiro” ou 
“surucucu” é uma árvore pertencente à família Leguminosae Mimosoidea, encontrada no 
Oeste da Bahia (TOKARNIA et al., 2000) e se revelou tóxica para bovinos, por causar quadro 
clínico-patológico semelhante ao observado na intoxicação por P. macrocarpa (TOKARNIA 
et al., 1999b). 

Sorghum vulgare e outras gramíneas tóxicas tornam-se perigosas quando fatores que 
impedem seu pleno desenvolvimento ou provocam seu murchamento, como estiagem, geadas 
e pisoteio, favorecem o aparecimento de altos teores de glicosídeos cianogênicos ou a 
liberação de HCN. As gramíneas mais conhecidas são Cynodon, Triglochin e Sorghum, mais 
perigosas quando em brotação (HENRICI, 1926). 

Relataram-se dois surtos de intoxicação cianídrica em bovinos em pastagens de 
cynodon ("tifton 68"), um em fevereiro de 1996 e outro em fevereiro de 1997. O quadro foi 
reproduzido experimentalmente, no qual folhas verdes da planta foram administradas por via 
oral a bezerros e a dose letal situou-se em 8g/kg (GAVA et al., 1998). 

Um surto de intoxicação por Sorghum halepense (L.) Pers., foi descrito no município 
de Santa Luzia, semi-árido da Paraíba; dois de nove animais colocados no pasto na fase de 
rebrota morreram. À necropsia foram observadas congestão e cianose das mucosas, 
musculatura escura, pulmão com petéquias e edema, além das folhas das plantas no rúmen. O 
teste do papel picro-sódico resultou positivo (NÓBREGA JR. et al., 2006). 
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2.11.5 Ricinus communis L. (folhas e pericarpo) 
 
Ricinus communis L. é um arbusto da família Euphorbiaceae, conhecida pelos nomes 

populares de “mamona” ou “carrapateira”. A planta ocorre em todo o Brasil e a intoxicação 
natural só tem sido verificada em bovinos. A ingestão das folhas e/ou do pericarpo causam 
predominantemente sintomas neuromusculares (TOKARNIA et al., 2000). A condição para 
que ocorra a ingestão da planta provavelmente é a fome, que pode inclusive provocar a 
invasão de animais em áreas cultivadas (TORRES; FERNANDES, 1941). 

A dose letal é aproximadamente 20g/kg (DÖBEREINER et al., 1981; TOKARNIA et 
al., 1975). No caso das folhas os primeiros sintomas ocorrem entre três e seis horas após a 
ingestão da planta; a evolução é aguda e leva de 4 a 16 horas desde o início dos sintomas até a 
morte do animal. Já no caso do pericarpo, os primeiros sintomas aparecem entre 1 hora e 45 
minutos a 4 horas e 30 minutos após a ingestão da planta e a evolução varia de 1 hora e 30 
minutos a 4 horas e 40 minutos do início dos sintomas até a morte do animal (TOKARNIA et 
al., 2000). 

Os sintomas provocados pela ingestão das folhas e do pericarpo são idênticos e 
caracterizados por desordem neuromuscular. Os animais mostram andar desequilibrado, 
deitam-se com dificuldade após curta marcha, apresentam tremores musculares, sialorréia, 
movimentos de mastigação, às vezes eructação excessiva e recuperação ou morte rápida 
(Ibid.). 

Os achados de necropsia são sempre negativos, a não ser o rápido aparecimento de 
pseudo-timpanismo logo após a morte do animal no caso da ingestão das folhas. A 
microscopia revela, sobretudo no caso da ingestão das folhas, leve a acentuada vacuolização 
do parênquima hepático (Sudam III negativo) (Ibid.). 

 
 
2.11.6 Plantas que causam “morte súbita” 

 
A intoxicação por plantas que causam “morte súbita” em bovinos no Brasil (item 2.9 e 

Tabela 1) deve ser considerada o principal diagnóstico diferencial da intoxicação por MF 
nessa espécie. 
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Tabela 3. Sintomatologia causada por pesticidas considerados diagnósticos diferenciais da intoxicação por MF 
 

Manifestações clínicas Eqüino Cão Gato Suíno Rato 

Paresia  OFc,d,e OFb,d, OCc   

Ataxia OF1 OFb,c,d,e OFb,d, OCc   

Tremores musculares OF1 OFb,c,d, OCa OFb,d, OCg, Ec OCg Eh 

Diarréia   OCe OFg  

Espasmos tônicos  OFb,c,d, Ef OFb,d, OCe, Ec   

Letargia  OFb,c,d OFd   

Sialorréia  OFb,d, Ef, OCa OFd,j,b   

Convulsões OF1 OFb,c,d, Ef, OCa OFd,b,j   

Intolerância ao exercício OF1     

Opistótono  OFb,c,d OCg   

Decúbito lateral  OFb,d OFd,c,b, OCc Ci  

Agitação  OFb,c,d, Ef OFb, Ec OCg  

Incoordenação  OFb,c,d, OCa OFd,b,j, Ec Ci  

Taquicardia  OFb,c,d OFd,b,j   

Dispnéia  OFb,c,d, Ef OFd,b,j   

Vocalização  OFb,c,d, Ef OFd,b,j   

Vômito  OFb,c, OCa OFd,b,j OFg  

Prostração  OFb,c,d OFb,d Ci  

Cianose  OFb,c,d, Ef OFd,b,j  Eh 

Arritmia  OFb,c,d, Ef OFd,b,j   

Miose  OFb,d OFc,d   

 
OF = organofosforado, C = carbamato, OC = organoclorado, E = estricnina 
 
a SHAW, 1988; b XAVIER et al., 2007; c CARLSON, 1988; d NORSWORTHY, 2004; e CHANDLER et al., 
2006; f MEISER, HAGEDORN, 2002; g HOOSER, 1996; h EMEA, 1999; i SMALLEY, 1970; j GFELLER; 
MESSOMIER, 2006; l RADOSTITIS, 2002. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 
 

3.1 Animais e instalações 
 
Os experimentos foram realizados no biotério do Setor de Anatomia Patológica, do 

Projeto Sanidade Animal, convênio Embrapa-UFRRJ. Foram utilizadas seis vacas adultas, 
com pesos entre 376 e 468 kg, mestiças de Holandês, soropositivas para brucelose, sem 
alterações clínicas e que deveriam ser eutanasiadas para atender à legislação brasileira. Os 
animais foram mantidos em baias individuais de alvenaria, com piso de cimento, medindo 4,0 
m x 5,0 m, com acesso à água e capim picado (Panicum maximum) à vontade. 
 
3.2 Delineamento experimental 

 
Os animais foram previamente pesados, vermifugados com ivermectina e colocados 

em baias individuais, visando à adaptação e a observação clínica prévia. Em seguida, 
administraram-se, por via oral, doses únicas de MF (Sigma Aldrich Co) diluído em 50 ml, de 
água destilada. Quatro animais foram submetidos à movimentação. O delineamento dos 
experimentos realizados encontra-se detalhado no Quadro 1. Os bovinos foram acompanhados 
clinicamente até o óbito. O exame clínico foi realizado a cada duas horas e foram avaliadas as 
freqüências cardíaca e respiratória, temperatura, freqüência e intensidade dos movimentos 
ruminais, presença ou não de pulso venoso e comportamento dos animais. 

A cada animal foi atribuído um número de registro para sua identificação e os dados 
obtidos nos exames clínicos realizados antes e durante os experimentos foram anotados em 
fichas clínicas individuais. Os principais dados do delineamento experimental encontram-se 
na tabela 4. 
 
3.3 Estudos anátomo-histopatológicos 

 
Após a morte, os animais foram imediatamente necropsiados. Fragmentos de rim, 

coração, fígado, músculos, pulmão, baço, esôfago, tireóide, adrenal, traquéia, abomaso, 
intestino grosso, intestino delgado, língua, pâncreas e todo o encéfalo foram coletados e 
fixados em formalina 10% por 48 horas, desidratados em álcool etílico absoluto, diafanizados 
em xilol, embebidos, incluídos em parafina e cortados em micrótomo à espessura de 5 
micrômetros. Os cortes foram corados pela Hematoxilina & Eosina e as lâminas examinadas 
em microscópio óptico. 
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Tabela 4. Delineamento experimental em bovinos que receberam monofluoroacetato de sódio. 
 
 

Animal n° 
(SAP) 

Peso  
(kg) 

Dose 
(mg/kg) 

Quantidade 
de MF (mg) 

Movimentado 

1190 
(31213) 

432 0,5 216 Não 

1215 
(31209) 

468 0,5 234 Sim 

1262 
(31211) 

439 0,5 220 Sim 

1307 
(31212) 

387 1,0 387 Sim 

1327 
(31214) 

410 1,0 410 Não 

1358 
(31210) 

376 1,0 376 Sim 
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4 RESULTADOS 
 

Os principais resultados sobre o quadro clínico-patológico e desfecho localizam-se na 
Tabela 5. Os detalhes sobre a sintomatologia encontram-se em protocolos experimentais no 
Anexo I. 
 
4.1 Dose Administrada, Início dos Sintomas e Duração dos Sintomas Graves ("Fase 
Dramática") 

 
As seis vacas que receberam 0,5 e 1,0 mg/kg de MF vieram a óbito. Os animais que 

receberam 0,5 mg/kg apresentaram os primeiros sintomas leves entre 2 horas 5 minutos e 13 
horas e 20 minutos e graves 5 horas e 3 minutos e 19 horas e 55 minutos após a administração 
do MF. Nos bovinos que receberam 1 mg/kg, os primeiros sintomas leves foram observados 
entre 2 horas e 12 minutos e 3 horas e os graves entre 2 horas e 7 horas e 10 minutos após a 
administração do MF. A duração dos sintomas graves ("fase dramática") variou entre 2 e 14 
minutos. 
 
4.2 Quadro Clínico Geral 

 
Em todas as vacas observaram-se taquicardia (FC 128 a 162), jugular repleta (Figura 

3) com pulso venoso positivo, respiração abdominal, ligeira perda de equilíbrio, por vezes 
cambaleavam, apoiavam a cabeça no flanco, levantavam e deitavam em decúbito esternal 
(Figura 4), repetidamente. Dois animais apresentaram poliúria, três tiveram tremores 
musculares, dois, sialorréia, dois apresentaram veias da face ingurgitadas (Figura 4). 
Observou-se ainda miose acentuada no bovino 1358. Na “fase dramática”, todos os animais 
deitavam-se e levantavam-se em menor intervalo de tempo, caíam em decúbito lateral, 
esticavam os membros (Figura 5), faziam movimentos de pedalagem, apresentavam 
respiração ofegante, opistótono, nistagmo, mugidos e morriam rápido. 
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Figura 3. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de sódio em bovinos: aspectos clínicos 
e patológicos. Jugular repleta (seta). Bovino 1262 (0,5 mg/kg) uma hora antes do óbito. 
 

 

 
Figura 4. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de sódio em bovinos: aspectos clínicos 
e patológicos. Veias da face moderadamente ingurgitadas (seta). Bovino 1307 (1,0 mg/kg) três 
horas antes do óbito. 
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Figura 5. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de sódio em bovinos: aspectos clínicos 
e patológicos. Bovino 1190 (0,5 mg/kg) em decúbito esternal (vinte e seis minutos antes do óbito). 
 

 

 
Figura 6. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de sódio em bovinos: aspectos clínicos 
e patológicos. Bovino 1262 (0,5 mg/kg) em decúbito lateral na “fase dramática”. 
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4.3 Achados de Necropsia 
 
Com exceção do animal 1327, os demais apresentaram leve a moderado edema da 

subserosa nos locais de fixação da vesícula biliar no fígado (Figuras 6), além de leve edema 
em torno do intestino delgado (duodeno) em contato com pâncreas. Observaram-se ainda 
aurículas, veias cava cranial, jugulares, ázigos direita, costo cervical, subclávia direita e 
pulmonares leve a moderadamente ingurgitadas (Figuras 7 e 8). Os demais achados 
consistiram de raras petéquias no pulmão, leve a acentuado edema pulmonar (Figura 9), leve a 
marcado edema na inserção da vesícula biliar no fígado 1358 (Figura 10), leve 
avermelhamento da mucosa do abomaso, raras petéquias na mucosa da vesícula biliar e 
acentuação do padrão lobular do fígado, leve esplenomegalia, irregularidade da adventícia e 
íntima dos grandes vasos e leve congestão hepática e leve hidropericárdio. 

 
 

 
Figura 7. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de sódio em bovinos: aspectos clínicos 
e patológicos. Veias cava cranial (C), ázigos direita (A), costo cervical (CC) e subclávia direita (S) 
repletas no bovino 1358 (1,0 mg/kg). 
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Figura 8. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de sódio em bovinos: aspectos clínicos 
e patológicos. Bovino 1358 (1,0 mg/kg) com aurícula (AU) e veias cava caudal (CL) e cranial (C), 
ázigos direita (A), costo cervical (CC) e subclávia direita (S) repletas. 

 

 
Figura 9. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de sódio em bovinos: aspectos clínicos 
e patológicos. Bovino 1358 (1,0 mg/kg) com acentuado edema pulmonar caracterizado por espuma 
na traquéia e brônquios (seta). 
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Figura 10. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de sódio em bovinos: aspectos 
clínicos e patológicos. Bovino 1358 (1,0 mg/kg) com marcado edema na inserção da vesícula 
biliar no fígado (seta). 

 
 
4.4 Achados Histopatológicos 

 
O exame histopatológico evidenciou, no rim de todos os animais leve a acentuada 

degeneração hidrópico-vacuolar dos túbulos uriníferos contorcidos distais e, por vezes, 
túbulos retos, associada à cariopicnose nuclear (Figuras 11-18). Havia ainda, leve a moderada 
congestão e leve a moderado infiltrado inflamatório linfo-plasmocitário intersticial. No fígado 
observaram-se edema do espaço de Disse (Figura 19), leve a moderada congestão, necrose de 
coagulação paracentral ou necrose individual aleatória (Figuras 20-23), vacuolização de 
hepatócitos na região centrolobular, leve tumefação difusa dos hepatócitos, leve a moderado 
infiltrado inflamatório linfo-plasmocitário periportal e macrofágico periportal, proliferação 
das vias biliares, leucocitoestase, esférulas eosinofilicas nos sinusóides hepáticos (corpúsculos 
de choque) e dilatação dos sinusóides principalmente em região centrolobular. No coração 
observaram-se focos de leve infiltrado inflamatório linfo-plasmocitário e leve congestão. 
Havia ainda leve a moderado edema pulmonar. Nos demais órgãos não foram encontradas 
alterações significativas. Os principais resultados encontram-se nas tabelas 5, 6 e 7. 
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Figura 11. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de sódio em bovinos: aspectos 
clínicos e patológicos. Degeneração hidrópico-vacuolar das células epiteliais dos túbulos uriníferos 
contorcidos distais. No detalhe, núcleos picnóticos (seta) e sem alteração (cabeça da seta). Rim do 
bovino 1190 (0,5 mg/kg). Obj. 25. 

 
Figura 12. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de sódio em  bovinos: aspectos 

clínicos e patológicos. Degeneração hidrópico-vacuolar das células epiteliais dos túbulos uriníferos 
contorcidos distais associada à cariopicnose nuclear (seta). Rim do bovino 1215 (0,5 mg/kg). Obj. 

25.
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Figura 13. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de sódio em bovinos: aspectos clínicos e 
patológicos. Degeneração hidrópico-vacuolar das células epiteliais dos túbulos uriníferos contorcidos distais. 
No detalhe, cariopicnose nuclear (seta) e vacuolização citoplasmática (cabeça da seta). Rim do bovino 1327 
(1,0 mg/kg). Obj. 25. 
 

 
Figura 14. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de sódio em bovinos: aspectos clínicos e 
patológicos. Degeneração hidrópico-vacuolar das células epiteliais dos túbulos uriníferos contorcidos distais 
associada à cariopicnose nuclear em túbulos retos (seta) e distais (cabeça da seta). Rim do bovino 1327 (1,0 
mg/kg). Obj. 25. 
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Figura 15. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de sódio em bovinos: aspectos clínicos e 
patológicos. Degeneração hidrópico-vacuolar das células epiteliais dos túbulos uriníferos contorcidos distais 
associada à cariopicnose nuclear em túbulos retos. Rim do bovino 1327 (1,0 mg/kg). Obj. 25. 
 

 
Figura 16. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de sódio em bovinos: aspectos clínicos e 
patológicos. Degeneração hidrópico-vacuolar das células epiteliais dos túbulos uriníferos contorcidos distais - 
lesão incipiente (seta) e filtrado em forma de glóbulos (cabeça da seta). Rim do bovino 1190 (0,5 mg/kg). 
Obj. 40. 
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Figura 17. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de sódio em bovinos: aspectos clínicos e 
patológicos. Degeneração hidrópico-vacuolar das células epiteliais dos túbulos uriníferos contorcidos distais 
associada à cariopicnose nuclear (seta - lesão incipiente e cabeça da seta - lesão mais avançada caracterizada 
por marcada cariopicnose nuclear). Rim do bovino 1190 (0,5 mg/kg). Obj. 40. 
 

 
Figura 18. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de sódio em bovinos: aspectos clínicos e 
patológicos. Degeneração hidrópico-vacuolar das células epiteliais dos túbulos uriníferos contorcidos distais. 
Lesão incipiente (seta) e lesão mais avançada caracterizada por núcleos picnóticos (cabeça da seta). Rim do 
bovino 1190 (0,5 mg/kg). Maior aumento. Obj. 25 



40 

 
Figura 19. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de sódio em bovinos: aspectos 
clínicos e patológicos. Edema do espaço de Disse (seta), tumefação de hepatócitos com glóbulos 
eosinofílicos no citoplasma (cabeça da seta). Fígado do bovino 1307 (1,0 mg/kg). Obj. 40. 

 

 
Figura 20. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de sódio em bovinos: aspectos 
clínicos e patológicos. Vacuolização (seta) e necrose coagulativa focal de hepatócitos (cabeça da 
seta). Fígado do bovino 1307 (1,0 mg/kg). Obj. 25. 
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Figura 21. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de sódio em bovinos: aspectos clínicos e 
patológicos. Tumefação, vacuolização (seta) e necrose de coagulação individual (cabeça da seta) de 
hepatócitos. Fígado do bovino 1307 (1,0 mg/kg). Obj. 40. 

 

 
Figura 22. Intoxicação experimental por monofluoroacetato de sódio em bovinos: aspectos 
clínicos e patológicos. Necrose coagulativa incipiente aleatória de hepatócitos (área delimitada). 
Fígado do bovino 1307 (1,0 mg/kg). Obj 25 
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Tabela 5. Resultados dos experimentos com monofluoroacetato de sódio em bovinos. Continua... 
 
 

Bovino MF administrado 
Início dos sintomas 

leves após o começo da 
administração do MF 

Início dos sintomas 
graves após o começo 
da administração do 

MF 

Duração dos sintomas 
graves ("Fase 
dramática") 

Manifestações 
clínicas Desfecho 

Achados de 
necropsia 

N°/SAP Peso (kg) 
Dose 

(mg/kg) 

Quantidad
e total 

ingerida 
(mg) 

      

1190/ 
(31213) 

432 0,5 216 13h 20min 19h 55min 4min Poliúria, jugulares 
ingurgitadas, pulso 
venoso positivo, 
taquicardia, dispnéia, 
tremores musculares, 
opistótono, nistagmo, 
mugidos e morte 

 

Óbito Leve edema da subserosa nos 
locais de fixação da vesícula 
biliar no fígado e no duodeno em 
contato com o pâncreas. 
Aurículas, jugulares. Ázigos e 
pulmonares levemente 
ingurgitadas. 
Abomaso - leve 
avermelhamento da mucosa. 

 
1215/ 

(31209) 
468 0,5 234 3h 29 min 14h 40min 12min Jugulares ingurgitadas, 

pulso venoso positivo, 
taquicardia, dispnéia, 
tremores musculares, 
opistótono. nistagmo. 
mugidos e morte. 

 

Óbito Pulmão - raras petéquias e leve 
edema. 
Leve edema da subserosa nos 
locais de fixação da vesícula 
biliar no fígado e no duodeno em 
contato com o pâncreas. 
Aurículas, jugulares, ázigos e 
pulmonares levemente 
ingurgitadas. 

 

 



43 

Tabela 5. Continuação. 
 

  0,05* 22 - - - - - - 

 
1262/ 

(31211) 

 
439 

 
0,5 

 
220 

 
2h 5min 

 
5h 3min 

 
2min 

 
Jugulares ingurgitadas, 
pulso venoso positivo, 
taquicardia, sialorréia, 
poliúria, relutância em 
mover-se e respiração 
abdominal, movimentos 
de pedal agem, 
opistótono, nistagmo, 
mugidos e morte. 
 

 
Óbito 

 
Leve edema da subserosa nos 
locais de fixação da vesícula 
biliar no fígado e no duodeno em 
contato com o pâncreas. 
Aurículas, 
jugulares, ázigos e pulmonares 
levemente ingurgitadas. 

  0,1* 38,7 - - - - - - 
1307/ 

(31212) 
387 1,0 387 3h 2h 5 min  Óbito Leve edema da subserosa nos 

locais de fixação da vesícula 
biliar no fígado e no duodeno em 
contato com o pâncreas. 
Aurículas, jugulares, ázigos e 
pulmonares levemente 
ingurgitadas.  
Vesícula biliar - raras petéquias 
na serosa.  
Fígado - acentuação do padrão 
lobular. 
 

1327/ 
(31214) 

410 1,0 410 3h 28min 5h 15min 14min Relutância em mover-se, 
perda de equilíbrio, pulso 
venoso positivo 
taquicardia, opistótono, 
nistagmo, mugidos e 
morte. 
 

Óbito Baço - levemente aumentado. 
Aorta - irregularidade da 
adventícia e íntima. 
Fígado - levemente congesto. 
 

1358/ 
(31210) 

376 1,0 376 2h 12 min 7h l0min 5min Taquipnéia, taquicardia, 
miose, jugulares 
ingurgitadas, pulso 
venoso positivo, 
tremores musculares, 
opistótono, nistagmo, 
mugidos e morte. 
 

Óbito Moderado edema da subserosa 
nos locais de fixação da vesícula 
biliar no fígado e no duodeno em 
contato com o pâncreas, 
moderado edema pulmonar, veias 
cava caudal, cranial ázigos 
direita, costo cervival e subclávia 
direita repletas. Marcado edema 
pulmonar e leve hidropericárdio. 
 

* Devido a um equívoco na pesagem, os animais 1262 e 1307 receberam 0,05 e 0,1 mg/kg de MF, respectivamente. Após 24 horas foram administradas as doses corretas (0,5 e 1,0 
mg/kg) do MF. 
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Tabela 6. Achados histopatológicos observados no fígado de bovinos intoxicados por monofluoroacetato de sódio. 
 
 

Bovino 
(SAP) 

Tumefação e 
vacuolização do 
citoplasma de 

hepatócitos 

Necrose de 
coagulação 

Congestão Leucocitoestase Dilatação dos 
sinusóides 

Edema do espaço 
de Disse 

Infiltrado 
inflamatório linfo-

plasmocitário 
periportal 

Proliferação das 
vias biliares 

Glóbulos 
eosinofílicos no 
citoplasma de 

hepatócitos 

Corpúsculo de 
choque 

1190 
(31213) 

– ++ – ++ – – + – – – 

1215 
(31209) 

– – – ++ ++ + + ++ – ++ 

1262 
(31211) 

++ ++ + ++ + – ++ – – – 

1307 
(31212) 

++ ++ ++ + – ++ ++ – ++ – 

1327 
(31214) 

++ – + + + – – ++ – – – 

1358 
(31210) 

+++ – – + – ++ ++ – – – 

* – ausente, + leve, ++ moderada, +++ acentuada. 
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Tabela 7. Achados histopatológicos observados no rim de bovinos intoxicados por monofluoroacetato de sódio 
 
 

Bovino 
(SAP) 

Degeneração hidrópico-
vacuolar das células 
epiteliais dos túbulos 
contorcidos distais 

Degeneração hidrópico-
vacuolar das células 
epiteliais dos túbulos 

retos 

Congestão 
Infiltrado inflamatório 

linfo-plasmocitário 
intersticial 

Filtrado em forma 
de glóbulos 

1190 
(31213) 

++ – – – ++ 

1215 
(31209) 

+ – ++ ++ – 

1262 
(31211) 

+ – – – – 

1307 
(31212) 

++ – – + – 

1327 
(31214) 

+++ ++ – + – 

1358 
(31210) 

++ – – + – 

 
* – ausente, + leve, ++ moderada, +++ acentuada. 
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5 DISCUSSÃO 
 
Todos os bovinos que receberam MF por via oral apresentaram quadro clínico-

patológico semelhante, em vários aspectos, ao das plantas que causam “morte súbita” no 
Brasil. 

Os animais apresentaram relutância em andar, queda, dificuldade para levantar, 
decúbito lateral, membros esticados, tremores musculares, respiração ofegante, movimentos 
de pedalagem, mugidos, opistótono, nistagmo e morte rápida. Quadro similar foi descrito em 
experimentos realizados com Palicourea marcgravii (TOKARNIA; DÖBEREINER, 1986) e 
Pseudocalymma elegans em bovinos (MELLO; FERNANDES, 1940; TOKARNIA et al., 
1969; TOKARNIA et al., 1993; CONSORTE et al., 1994; TOKARNIA et al., 1995; 
HELAYEL, 2008), assim como em outros estudos com demais plantas que causam “morte 
súbita” (PACHECO; CARNEIRO, 1932; DÖBEREINER; TOKARNIA, 1959; CAMARGO, 
1962; DÖBEREINER; TOKARNIA, 1982; TOKARNIA; DÖBEREINER, 1982; 
DÖBEREINER; TOKARNIA, 1983; TOKANIA et al., 1983; COSTA et al., 1984; 
DÖBEREINER et al., 1984; TOKARNIA et al., 1985; DÖBEREINER et al., 1986; PEIXOTO 
et al., 1987; TOKARNIA et al., 1990; TOKARNIA et al., 1991; TOKARNIA et al., 2000; 
BARBOSA et al., 2003; TOKARNIA et al., 2004). 

Embora os bovinos que receberam 0,5 mg/kg de MF tenham começado a apresentar os 
sintomas antes de serem exercitados, após os exercícios, sempre tiveram os sintomas 
intensificados, de forma semelhante ao que foi descrito em bovinos intoxicados com plantas 
que causam “morte súbita” (TOKARNIA et al., 1969; COUCEIRO et al., 1976; TOKARNIA 
et al., 1981; TOKARNIA; DÖBEREINER, 1986; TOKARNIA et al., 1990; CONSORTE et 
al., 1994, TOKARNIA et al., 2000; TOKARNIA et al., 1993; GAVA et al., 1998; 
OLIVEIRA, et al., 2004; TOKARNIA et al., 2004; HELAYEL, 2008). Apesar do bovino 
1327 (1mg/kg) não ter sido exercitado, ele veio a óbito antes do outro animal (1358), que 
também recebeu 1 mg/kg de MF e foi submetido ao exercício. É possível que tal fato possa ter 
ocorrido não só em função da susceptibilidade individual, mas também não se pode descartar 
uma reação ao manejo durante o exame clínico, que faz com que haja uma maior liberação de 
adrenalina, da qual resulta taquicardia, fibrilação e morte. Adicionalmente observaram-se 
jugulares e grandes vasos ingurgitados, edema pulmonar e dilatação da aurícula do coração 
direito, alterações já descritas em bovinos intoxicados com P. elegans (HELAYEL, 2008) e 
por outras plantas que causam “morte súbita” (BARBOSA et al., 2003; CAMARGO, 1962; 
COSTA et al., 1984; DÖBEREINER et al., 1986; DÖBEREINER et al., 1984; 
DÖBEREINER; TOKARNIA, 1959; DÖBEREINER; TOKARNIA, 1982; DÖBEREINER; 
TOKARNIA, 1983; PACHECO; CARNEIRO, 1932; PEIXOTO et al., 1987; TOKARNIA; 
DÖBEREINER, 1982; TOKARNIA et al., 2000; TOKANIA et al., 1983; TOKARNIA et al., 
1985; TOKARNIA et al., 2004). Estas alterações são observadas em animais que morrem de 
insuficiência cardíaca aguda (JONES et al., 2000). 

A miose observada em um bovino deste estudo, a nosso ver, está associada à anoxia 
cerebral que ocorre pela insuficiência cardíaca prévia, mas intensificada na chamada “fase 
dramática” da “morte súbita”. 

A intoxicação por MF nos bovinos do presente estudo determinou o aparecimento da 
clássica degeneração hidrópico-vacuolar nos túbulos uriníferos contorcidos distais associada à 
cariopicnose nuclear. Antes da reprodução das lesões renais agora demonstradas, já havia 
evidências circunstanciais de que o MF seria a causa, ou pelo menos um dos compostos 
importantes na determinação do óbito dos animais que ingerem plantas que causam “morte 
súbita”. Essa constatação comprova, pela primeira vez, que o MF induz a DHV dos túbulos 
uriníferos contorcidos distais, o que indica que estudos que envolvam metabolização de MF 
por bactérias ruminais teriam grande aplicabilidade econômica, uma vez que pelo menos 
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600.000 bovinos morrem anualmente intoxicados por plantas do grupo das que causam 
“morte súbita” no Brasil. 

Não obstante, algumas considerações podem ser feitas a respeito da DHV. Embora 
tumefação celular e degeneração hidrópica sejam comuns no epitélio tubular, à exceção das 
descrições sobre lesões renais associadas à ingestão de plantas que causam “morte súbita” no 
Brasil (TOKARNIA et al., 2000), não encontramos referências a esse tipo especial de lesão. 

De fato, degeneração hidrópica vacuolar tem sido observada em casos de 
envenenamento por diversas substâncias como dioxano (JONES; HUNT, 1983) e selenito de 
sódio (KHATTAB, 2007), porém, neste caso, a alteração não está restrita aos túbulos distais e 
não cursa com evidente cariopicnose. Nos trabalhos experimentais ou em envenenamentos 
acidentais ou intencionais também não encontramos menção específica a esse tipo de lesão. 
Outras substâncias como cisplatina (FILLASTRE; RAGUENEZ-VIOTTE, 1989), dicromato 
de potássio (CRISTOFORI et al., 2007), glicerol 50% (RODRIGO et al., 2004) e solução de 
ácido tartárico (FRIEDMAN; KAPLAN, 1943), causam DHV dos túbulos uriníferos 
contorcidos proximais, sem comprometer os túbulos distais. Outros compostos isolados 
dessas plantas como alcalóides (GUIMARÃES, 1934; BARNES; GILBERT, 1960; 
GAGNIN; MARAVALHAS, 1969; MORITA et al., 1989), saponinas (GUIMARÃES, 1934; 
MELLO; FERNANDES, 1940; BARNES; GILBERT, 1960), ácidos málico, palicúrico e 
mioctônico (PECKOLT, 1868), salicilato de metila, cristais de oxalato de cálcio (COELHO et 
al., 2007), tanóides (GUIMARÃES, 1934), ácidos salicílico e D-metoxibenzóico (CASCON; 
MORS, 1962), cafeína (GÓNIAK, 1988), alcalóides N-methyltyramine (CASCON; MORS, 
1962; KEMMERLING, 1996) e 2-methyltetrahydro-f3-carboline (KEMMERLING, 1996) e 
outros não induzem aos quadros clínicos acima mencionados nem ao aparecimento de DHV. 

Não encontramos na literatura trabalhos que relatam DHV em animais intoxicados 
natural ou acidentalmente por MF, entretanto freqüentemente degeneração e necrose tubular 
são mencionadas. Não sabemos o motivo pelo qual esta lesão não é adequadamente 
valorizada, mas uma possibilidade é que talvez haja uma discordância com relação à 
nomenclatura utilizada. 

Também o fato de humanos e animais intoxicados por MF desenvolverem variáveis 
graus de azotemia (e uremia) até o ponto de ocorrer insuficiência renal, são indicações seguras 
de que o ácido realmente lesa o rim, provavelmente, durante o processo de excreção 
(CHUNG, 1984). Pode-se inferir que em humanos esse tipo de lesão não ocorra ou esteja 
associada a alterações ainda mais graves (necrose coagulativa) ou mais chamativas no que diz 
respeito à morfologia, exatamente como se observa em eqüinos intoxicados por P. marcgravii 
e P. elegans. De fato, eqüinos intoxicados por essas duas plantas, desenvolvem 
predominantemente, necrose coagulativa de túbulos uriníferos e, em menor extensão, 
degeneração hidrópico-vacuolar (TOKARNIA et al., 1993; 1995). 

Nos casos de intoxicação por Dichapetalum spp. na África, Gastrolobium spp., 
Oxylobium spp. e A. georginae na Austrália, outras plantas que contém o MF como princípio 
ativo, não tem sido descritas especificamente essas alterações renais. Um exame mais acurado 
do que descreve Steyn (1928) sobre as lesões renais observadas em animais intoxicados por 
Dichapetalum cymosum – “In these areal the staining of the tubuli were fainter than that of 
the adjoining tissues. These changes in the kidney can he descrihed as a localized 
necrobiosis” sugere que a DI IV também ocorra nesse tipo de intoxicação, apenas não foi 
descrita como tal. No que se refere à intoxicação por Gastrolobium spp. e Oxylobium spp. é 
provável que o mesmo tenha ocorrido, uma vez que Gardner; Bennetts (1956), no livro “The 
Toxic Plants of Western Australia” menciona “toxic changes particularly in the epithelium of 
the convoluted tubules”. 
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Por outro lado, nem todos os animais intoxicados por plantas que causam “morte 
súbita” desenvolvem a típica DHV. A nosso ver, isso ocorre devido à quantidade ingerida e ao 
tempo de evolução. Quanto maior a dose ingerida de P. marcgravii, mais curta é o período 
para aparecimento dos sintomas. Portanto, parece razoável que animais que ingiram maiores 
quantidades de MF, contido ou não em plantas, morram por parada cardíaca antes que a 
eliminação da substância tenha causado a lesão renal. 

A vacuolização de hepatócitos observada nesse estudo pode ou não estar relacionada 
ao efeito do ME de vez que não se pode descartar que seja decorrente da anóxia determinada 
pela insuficiência cardíaca prévia à fase dramática da “morte súbita”. Essa lesão já foi relatada 
em intoxicação com plantas que causam “morte súbita” em bovinos como P. marcgravii 
(TOKARNIA et al., 1990), P. aeneofisca, P. juruana (OLIVEIRA. et al., 2004; TOKARNIA; 
DÖBEREINER, 1982), P. grandiflora (DÖBEREINER; TOKARNIA, 1982), A. bilabiata 
(TOKARNIA et al., 2004) e P. elegans (TOKARNIA et al., 1969; HELAYEL, 2008). Lesão 
semelhante também foi observada em hepatócitos de coelhos e cobaios intoxicados 
experimentalmente por P. elegans (TAVARES et al., 1974), P. marcgravii (PEIXOTO et al., 
1987), M. aff. rigida (TOKARNIA et al., 1985) e A. bilabiata (DÖBEREINER et al., 1984; 
JABOUR et al., 2006), em caprinos que receberam P. aeneofisca (PASSOS, 1983) e P. 
marcgravii (TOKARNIA et al., 1993) e em ovinos (CONSORTE et al., 1994) e eqüinos 
(TOKARNIA et al., 1995) intoxicados por P. elegans. 

Necrose hepática paracentral ou aleatória foi observada em parte dos bovinos 
intoxicados por MF e já foi relatada na intoxicação experimental por A. bilabiata em coelhos 
(JABOUR et al., 2006); há também referência à necrose na zona intermediária do lóbulo 
hepático na intoxicação experimental por A. bilabiata e P. elegans em coelhos 
(DÖBEREINER et al.,1984; HELAYEL, 2008). Essas lesões também podem ter sido 
determinadas pela estase / anoxia hepática ocasionada pela insuficiência cardíaca. 

Infiltração inflamatória linfo-plasmocitária intersticial multifocal é uma lesão 
freqüentemente encontrada em rim de bovinos e não deve ser correlacionada à eliminação do 
MF, já que, sua instalação demanda mais tempo do que o período compreendido entre a 
ingestão do tóxico e o óbito. Trata-se, mais provavelmente, de uma alteração conhecida como 
nefrite segmentar (HELAYEL, 2008). 

Algumas considerações devem ser feitas em relação ao diagnóstico diferencial. Em 
bovinos, a intoxicação por estricnina geralmente não é considerada como diagnóstico 
diferencial de “morte súbita”, uma vez que, por via oral, essa espécie é menos sensível devido 
à destruição da droga no rúmen (RADOSTITS, 2002). 

Embora não seja muito comum, a morte aguda por deficiência de vitamina E/Selênio 
pode ser considerada no diagnóstico diferencial, apenas no que diz respeito à evolução clínica, 
já que os animais podem morrer sem apresentar sinais premonitórios ou após aparecimento 
súbito de depressão, dispnéia, taquicardia. A diferenciação deve ser feita durante a avaliação 
anátomo-histopatológica, uma vez que observam-se lesões de caráter degenerativo-necrótico 
relacionadas à musculatura esquelética e, por vezes, ao miocárdio (BARROS, 2007), 
alterações não evidenciadas em animais intoxicados por MF. Em adição, a presença de DIIV, 
ao exame microscópico dos rins, elimina quaisquer dúvidas.  

A intoxicação por plantas cianogênicas cursa com evolução superaguda e poderia ser 
confundida com intoxicação por MF, porém, o HCN é absorvido rapidamente e os sintomas 
da intoxicação aparecem logo após ou já durante a ingestão da planta (CLARK; WEISS, 
1952), diferentemente do que ocorre em bovinos intoxicados por MF. Além disso, não há 
sinais de insuficiência cardíaca e o exame microscópico não revela lesão significativa (JONES 
et al., 2000). 

A intoxicação por Ricinus communis (folha e pericarpo), causa sintomas 
predominantemente neuromusculares e tem evolução aguda de no mínimo algumas horas. Ao 
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exame microscópico observa-se leve a acentuada vacuolização do parênquima hepático 
(TOKARNIA et al., 2000). 

A distinção entre o envenenamento por MF e plantas que causam “morte súbita” deve 
ser feita com base nos dados epidemiológicos, uma vez que não há quaisquer diferenças 
clínico-patológicas. A intoxicação criminosa por MF em bovinos é pouco provável, uma vez 
que a comercialização da substância foi proibida no Brasil. Não se pode perder de vista, 
contudo, que a toxidez do monofluoroacetato se mantém por décadas, desde que armazenado 
adequadamente (EISLER, 1995) e também que, em 2004, dezenas de animais morreram no 
Zoológico de São Paulo envenenados pelo MF (ORTIS, 2005). 



50 

6 CONCLUSÃO 
 
Degeneração hidrópico-vacuolar dos túbulos uriníferos contorcidos distais associada à 

cariopicnose nuclear é uma lesão característica da intoxicação por MF em bovinos, o que 
indica que essa substância é o composto determinante do óbito dos animais que ingerem 
plantas que causam “morte súbita”. 
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ANEXO I 
 
Bovino 1190 
 
Vaca, adulta, mestiça de Holandês, preta e branca, com 432 kg, foi integrada aos 
experimentos em 11/03/08. Antes da administração, o animal mostrou-se ativo, com 
mucosas normocoradas, T 39°C, FC 56, FR 24 e MR 2. Às 18:25 horas, foram 
administrados, através de seringa, 216 mg (0,5mg/kg) de MF diluídos em 50 ml de água 
destilada. Comeu normalmente às 19:00 e urinou às 19:26 horas. Deitou às 21:58 horas e, 
vinte minutos depois apresentou FC 80 e FR 28. Defecou às 00:00 hora. No dia 12/03/08, 
com FC e FR dentro da normalidade, comeu às 00:16 e deitou-se às 00:18 horas. Levantou 
às 3:00 horas, momento em que foi realizado novo exame clínico, com FC 108 e FR 28. O 
animal deitava e levantava a cada 10 minutos e, às 5:03 horas, apresentou FR 32 e FC 104. 
Deitou novamente às 5:45 e, uma hora depois, foi levada ao piquete. Às 7:45 horas, a 
jugular encontrava-se repleta, com pulso venoso positivo, FR 28 e FC 160. Às 10:13 
horas, com FR 60 e FC 148, apresentou leve dispnéia e respiração abdominal. Quarenta e 
cinco minutos depois os vasos da face e jugular estavam moderadamente ingurgitados. 
Urinou e defecou às 11:22 horas. Apresentou marcada respiração abdominal às 11:33 e, às 
12:50 horas, iniciaram-se os tremores musculares. O quadro permaneceu inalterado até às 
13:58 horas, porém neste intervalo o animal deitou e levantou diversas vezes. Às 14:00 
horas, com FR 100 e FC 216, o animal apoiou a cabeça no flanco, levantou dez minutos 
depois, com respiração abdominal intensa e tremores musculares. Às 14:20 horas, com FC 
232, caiu em decúbito lateral, com respiração ofegante, fez movimentos de pedalagem e 
morreu às 14:24 horas. 
 
Bovino 1215 
 
Vaca, adulta, mestiça de Holandês, com 468 kg, foi introduzida no experimento em 
01/03/08 às 7:38 horas, quando recebeu, por via oral, através de seringa, 0,5 mg/kg 
(234mg) de MF diluídos em 50 ml de água destilada. Duas horas após o animal apresentou 
T 38,5°C, FC 52, FR 24, mucosas normocoradas e MR 2. Às 10:02 horas, foi exercitado 
por 2 minutos e, uma hora após o exercício, encontrava-se com pulso venoso levemente 
positivo, FC 88 e FR 32. Foi exercitada novamente às 11:51 horas e, após um minuto de 
exercício, com FC 160 e FR 40, estava mais resistente e permanecia parada mesmo 
quando tocada. Às 12:12 horas não levantava ao ser estimulada. O quadro permaneceu 
sem alteração até às 13:50 horas, quando mostrou jugular levemente ingurgitada, cabeça 
apoiada no flanco e miose. O animal deitou e, às 14:25 horas, apresentou respiração 
ofegante. Às 14:40 horas, ao ser estimulada, se levanta. Dez minutos depois, se 
movimentou lentamente e com dificuldade ao ser tocada para a baia. A miose era marcada 
às 15:30 horas. Deitou e permaneceu deitada até às 17:30 horas. Meia hora depois, tentou 
levantar, não conseguiu, ameaçou entrar em decúbito lateral, mas voltou ao esternal e a 
jugular estava mais saliente. Foi exercitada por 1 minuto e, ao final do exercício, com FC 
120 e FR 32, deitou-se. O animal levantou e deitou diversas vezes com intervalos de 5 
minutos até às 21:23 horas, momento em que apresentou tremores musculares e andou 
com bastante dificuldade. Às 21:27 horas, com FC 127, FR 30, respiração abdominal, foi 
exercitada por 30 segundos e deitou, com a cabeça apoiada no flanco. Novamente deitou-
se e levantou-se em intervalos de cerca de 5 minutos. Às 22:10 horas, a respiração 
abdominal era intensa e, oito minutos depois, levanta, cai logo em seguida, entra em 
decúbito lateral, faz movimentos de pedalagem, opistótono, estica os membros e morre às 
22:22 horas. 
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Bovino 1262 
 
Vaca, preta e branca, mestiça de Holandês, pesando 439 kg. Foi realizado exame clínico 
completo em 04/03/08, não revelando qualquer alteração. Neste mesmo dia às 18:00 
horas, os animais receberam, por via oral, 0,05 mg/kg (22 mg) de MF. Até o dia seguinte 
os animais não apresentaram quaisquer alterações clínicas e foi constatado um erro na 
pesagem do MF. Após 24 horas (dia 05/03/08, 18:00 horas), não revelando qualquer 
alteração, ou seja, FC 56, FR 24, T° 39,1°C, MR 2 e mucosas normocoradas, foram 
administrados por via oral, 220 mg (0,5mg/kg) de MF diluídos em 50 ml de água 
destilada. O animal se deitou às 19:15 horas, com a cabeça apoiada no flanco. Uma hora 
depois, ao ser exercitado por 3 minutos, apresentou resistência ao exercício, pulso venoso 
positivo, FC 162, FR 32 e arritmia. O animal deitou-se e levantou-se em intervalos de 5 
minutos até às 22:00 horas, quando se levantou com dificuldade. Um novo exame clínico 
revelou FC 76 e FR 24. Ao ser novamente exercitado por 2 minutos, apresentou relutância 
em mover-se, leve respiração abdominal, FC 96 e FR 32. Deitou-se e levantou-se 
novamente em intervalos de 5 a 10 minutos até às 23:03 horas, quando entrou em decúbito 
lateral, fez movimentos de pedalagem, mugiu e morreu às 23:05 horas. 
 
Bovino 1307 
 
Vaca, adulta, mestiça de Holandês, pelagem vermelha, pesando 387 kg. No dia 05/03/08 
foi realizado um exame clínico completo, não revelado quaisquer alterações e os animais 
receberam às 1:30 horas, por via oral, 0,1 mg/kg (38,7 mg) de MF. Até o dia seguinte os 
animais não apresentaram quaisquer alterações clínicas e foi constatado um erro na 
pesagem do MF. Após 24 horas (dia 06/03/08, 1:30 horas), não revelando qualquer 
alteração, ou seja, FC 54, FR 24, T 39° C, MR 2 e mucosas normocoradas, foram 
administrados, por via oral, através de seringa, 1 mg/kg (387mg) de MF diluídos em 50 ml 
de água destilada. Após quinze minutos, urinou e defecou. Às 3:30 horas, com FC 100 e 
FR 30, apresentou pulso venoso levemente positivo, veias da face moderadamente 
ingurgitadas e foi movimentado por 2 minutos. Deitou às 6:00 horas e, trinta e sete 
minutos depois, caiu em decúbito lateral, esticou os membros, fez movimentos de 
pedalagem, opistótono e morreu às 6:39 horas. 
 
Bovino 1327 
 
Vaca, mestiça de holandês, preta e branca, pesando 410 kg. No dia 12/03/08 foi 
introduzido no experimento. Às 1:32 horas, administrou-se, por via oral, através de 
seringa, 1 mg/kg (410mg) de MF diluídos em 50 ml de água destilada. No momento da 
administração os parâmetros fisiológicos estavam dentro da normalidade. Às 3:00 horas o 
animal apresentou FC 72 e FR 32. Levantou-se e defecou às 3:12 horas e, vinte minutos 
depois, deitou novamente. Às 5:00 horas, com FC 144 e FR 28, teve dificuldade para se 
levantar e observou-se pulso venoso positivo. Às 5:10 horas, quando levantou, mostrou 
ligeira perda de equilíbrio. Deitou-se e levantou-se em intervalos de 10 minutos e, por 
vezes, ao deitar-se, apoiava a cabeça no flanco. Às 6:36 horas, em decúbito lateral, fez 
movimentos de pedalagem, opistótono, esticou os membros, às 6:37, mugia e apresentava 
nistagmo, respiração ruidosa, arritmia com FC 186. O quadro permaneceu inalterado até 
às 6:49, momento em que o coração parou, mas ainda continuava fazendo movimentos de 
pedalagem. Às 6:50 horas parou de fazer qualquer movimento. 
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Bovino 1358 
 
Vaca, mestiça de Holandês, branca, pesando 376 kg. O experimento iniciou-se em 
01/03/08 e o animal não apresentava qualquer alteração clínica, com FR 16, FC 56, T° 
37,7° C, MR 2 e mucosas normocoradas. Neste mesmo dia, às 7:35 horas, foram 
administrados por via oral, através de seringa, 376mg (lmg/kg) de MF diluídos em 50 ml 
de água destilada. Duas horas depois o animal permaneceu sem alteração clínica e, às 9:45 
horas foi exercitado por 2 minutos, apresentando ao final do exercício, FC 136 e FR 40. 
Às 10:55 horas, foram observados pulso venoso positivo, respiração abdominal marcada e 
por vezes o animal cruzava os membros posteriores. O quadro clínico permaneceu 
inalterado até às 11:45 horas, quando o animal foi novamente exercitado por 1 minuto e 
deitou logo em seguida. Cinco minutos depois, foi realizada a prova da estase venosa e 
observou-se leve preenchimento da jugular. Às 11:57 horas, continuou deitada, com 
intensa respiração abdominal, mas levantou quando foi estimulada. Deitou sete minutos 
depois e, desta vez não levantou quando foi estimulada. A respiração continuava ofegante, 
foi exercitada por 2 minutos às 12:25 horas, urinou e deitou. Ao final do exercício 
apresentou FC 128, FR 44, por vezes apoiava a cabeça no flanco, ora distendia o pescoço 
com as narinas levemente dilatadas. O animal permaneceu deitado até às 13:25 horas e só 
levantou após vinte minutos, quando mostrou jugular bastante repleta, miose acentuada, 
FC 136, FR 48, MR 1 e marcada respiração abdominal. Deitou às 14:00 horas, quarenta 
minutos depois foi estimulada mas não levantou e, às 14:45 horas deitou em decúbito 
lateral, fez movimentos de pedalagem, opistótono, esticou os membros e morreu às 14:50 
horas. 


