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& Mazzucatto B.C. 2014. [Acute poisoning by trichlorfon in goats given a therapeutic
dose.] Intoxicacdo aguda por triclorfon em caprinos tratados com a dose terapéutica. Pes-
quisa Veterindria Brasileira 34(2):114-118. Departamento de Medicina Veterinaria, Univer-
sidade Estadual de Maringa, Campus Regional de Umuarama, Rodovia PR-489 n? 1.400,
Umuarama PR 87508-210, Brazil. E-mail: wdzlopes@hotmail.com

The present study describes an outbreak of trichlorfon poisoning in goats from the Sta-
te University of Maringa, campus Umuarama/PR that received orally the therapeutic dose
of the active ingredient in question (100mg/kg). Fifty-three sheep had been treated with
the same formulation/solution and no side effects were observed in any of these sheep me-
dicated with triclorfon. But from 20 goats medicated with trichlorfon, eight goats showed,
about 40 minutes after its administration, the classic clinical signs of ataxia, external lateral
decubitus, drooling, tremors, constricted pupils, noisy dyspnea, involuntary urination and
defecation, spastic paresis, bloat and tearing. Almost immediately after the detection of
these signals, eight goats were medicated with 1% atropine sulfate (0.5mg/kg and fluid).
Five of these goats received a second dose of atropine sulfate one hour after the first appli-
cation because of some clinical signs such as muscle tremor still being present. Forty-eight
to 72 hours after administration of trichlorfon, three of those five goats died. At necropsy
we observed cyanotic mucous membranes, congestion of liver, spleen, kidneys and mesen-
teric vessels, filled gallbladder, emphysema, and reddish lungs. The results of this study call
attention to the outbreak that occurred in adult goats in good clinical conditions and, abo-
ve all, that they received the therapeutic dosage recommended on the manufacture label.
This suggests a higher sensitivity of the species to the recommended dose of trichlorfon
(100mg/kg) for goats.

INDEX TERMS: Poisoning, insecticide, organophosphate, triclorfon, goats.

RESUMO.- O presente estudo descreve um surto de intoxi-
cacdo por triclorfon em caprinos, que receberam pela via
oral, a dosagem terapéutica do principio ativo em questdo
(100mg/kg), provenientes da Universidade Estadual de
Maringa, campus de Umuarama, PR. Cinquenta e trés ovi-
nos foram tratados com a mesma formulagdo/solugdo e
ndo se observou nenhum efeito colateral nos animais refe-
rente ao tratamento com triclorfon. Das 20 cabras medica-
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das, cerca de 40 minutos ap6s a administracao do triclor-
fon, oito apresentaram os classicos sinais clinicos de ataxia,
decubito externo-lateral, sialorreia, tremores, constricdo
das pupilas, dispneia com ruidos, mic¢do e defecagdo invo-
luntaria, paresia espastica, timpanismo e lacrimejamento.
Quase que imediatamente apos a deteccdo destes sinais, as
oito cabras foram medicadas com sulfato de atropina 1%
0,5mg/kg mais fluidoterapia. Cinco destes animais tiveram
de receber nova dosagem de sulfato de atropina uma hora
apos a primeira aplicagdo, em func¢do de alguns sinais cli-
nicos, como tremores musculares, ainda estarem presen-
tes. De 48 a 72 horas apds a administragdo do triclorfon,
trés destes cinco animais vieram a 6ébito. Na necropsia, foi
possivel observar mucosas cianéticas, congestdo de figado,
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baco e rins, vasos mesentéricos congestos, vesicula biliar
repleta, enfisema pulmonar, parénquima pulmonar aver-
melhado. Os resultados encontrados neste trabalho cha-
mam atencdo que o surto aconteceu em cabras adultas, que
apresentavam boas condigdes clinicas e acima de tudo, re-
ceberam a dosagem terapéutica recomendada em bula pelo
fabricante. Talvez isso possa indicar alguma sensibilidade
mais elevada desta espécie animal a dosagem recomenda-
da em bula do triclorfon (100mg/kg) para caprinos.

TERMOS DE INDEXAGAO: Intoxicagio, inseticida, organofosfora-
dos, triclorfon, caprinos.

INTRODUCAO

Os nematodeos gastrintestinais sdo reconhecidos como um
entrave na criacdo de pequenos ruminantes pela elevada
perda econdmica que estes parasitas podem causar nestes
animais (Ejlertsen et al. 2006).

A fim de se minimizar os prejuizos ocasionados pelos
helmintos, produtores e/ou proprietarios destes animais,
muitas vezes sdo obrigados a realizar a administracdo de
formulacdes quimicas de agdo especifica contra nematd-
deos. Dentre os diferentes grupos quimicos de acdo anti-
-helmintica, indicado para pequenos ruminantes, tém-se
os organofosforados, representado principalmente pelo tri-
clorfon, que é administrado pela via oral. Este grupo quimico
foi originalmente desenvolvido para atuar sobre ectoparasi-
tos. Entretanto, estudos posteriores e até mesmo recentes,
demonstraram que estes farmacos, podem apresentar efi-
cacia contra cepas de nematodeos de bovinos resistentes a
elevadas concentragoes de ivermectina (Lopes et al. 2009).

Principios ativos pertencentes a este grupo quimico
sdo agentes anticolinesterasicos, possuem substancias li-
possoluveis de facil absor¢do por toda superficie corporea
e, principalmente no trato gastrintestinal, pele, pulmao e
olhos. Sua a¢do contra o parasita se da por meio da inibi-
cdo irreversivel da acetilcolinesterase, enzima que inativa
a acetilcolina. O acimulo de acetilcolina na fenda sinaptica
determina aumento no nimero de despolarizagdes, o que
por sua vez ocasiona paralisia espastica e morte dos para-
sitas (Osweiler 1998, Barros et al. 2006).

Relatos de intoxicacdo por formula¢des pertencentes a
este grupo quimico vém sendo descritos na literatura para
bovinos, bubalinos, ovinos e até mesmo em seres humanos
(Souza et al. 1996, Gava et al. 2001, Barbosa et al. 2003,
Andrade & Santarém 2006, Castro et al. 2007, Greco et al.
2009, Mendonga, et al. 2010, Oliveira-Filho et al. 2010, Dal-
to etal. 2011). Por este motivo, este grupo quimico é consi-
derado o mais téxico para os animais vertebrados, quando
estes por sua vez, acabam absorvendo os organofosforados
em excesso, a ponto de desencadear sinais clinicos intoxi-
cacdo nos animais. Sendo assim, a utilizacdo de algumas
formulagdes é realizada com diversas restri¢des, como: nao
ser administrada em fémeas gestantes, nao utilizar este
grupo quimico em fémeas no terco final da gestagdo, em
animais com menos de trés meses de idade ou ainda em
animais que estiverem consumindo uma alimentacgdo rica
em proteinas, de modo a ndo haver sobrecarga hepatica
(Barros & Driemeier 2007, Radostitis et al. 2007).

Os sinais clinicos da intoxicacdo aguda nos hospedei-
ros vertebrados geralmente resultam da hiperestimulacdo
do sistema parassimpatico e incluem salivac¢do, lacrimeja-
mento, bradicardia, miose, tremores musculares, diarréia,
fraqueza muscular, (Boermans et al. 1984, Maxie & Youssef
2007, Zachary 2007).

Apesar do numero de relatos de intoxicacdo de ani-
mais por organofosforados estar aumentando em func¢do
do incorreto uso na dosagem destes principios ativos, ou
serem administrados em categorias de animais nao indi-
cadas (animais jovens), ou mesmo, ainda, por questdes de
negligéncia de algumas pessoas, o presente trabalho tem
como objetivo notificar a intoxicagdo aguda por triclor-
fon em caprinos adultos, clinicamente saudaveis, tratados
pela via oral com a dosagem terapéutica do principio ativo
em questdo (100mg/kg). A justificativa para a utilizacdo
de 100mg/kg de triclorfon por animal, se deve ao fato de
que esta é a dose recomendada em bula da formulagdo em
questao, bem como a utilizada em pesquisas cientificas em
camundongos (Salazar 2011) e também em ovinos (Cezar
etal. 2011, Chagas et al. 2013).

MATERIAL E METODOS

O surto ocorreu no més de Agosto de 2012, no setor de ovinos e
caprinos da fazenda experimental da Universidade Estadual de
Maringa, Campus de Umuarama/PR. Este setor é composto por
130 ovinos, sendo quatro machos e 126 fémeas (Texel e San-
ta Inés) entre dois e 36 meses de idade, e 20 cabras, sem raga
definida, adultas ndo gestantes. Todos estes animais vivem em
regime de pasto, durante o dia, se alimentando de gramineas, e
recebendo sal mineral e 4gua ad libitum. A noite todos sdo presos
em uma baia coletiva para os ovinos e outra para os caprinos, e
durante este periodo, recebem capim picado e agua ad libitum.
Na manha do dia seguinte, todos sdo soltos novamente nas pas-
tagens. Esta rotina se repete todos os dias, com exce¢do de dois
ovinos machos que sdo criados em baias e neste caso recebem
volumoso/sal mineral e 4gua ad libitum, além do concentrado em
sua alimentacdo.

Contagens de ovos por grama de fezes (OPG), de acordo com a
técnica descrita por Gordon & Whitlock (1939), foram realizadas
de todos os ovinos e caprinos, a fim de se constatar a carga pa-
rasitaria dos animais para ovos do tipo estrongilideos. Com base
nestes resultados, optou-se em tratar 53 ovinos e as 20 cabras,
todos criados a pasto.

Como tratamento, administrou-se o triclorfon, por via oral, na
dose de 100mg/kg em todos estes animais. A justificativa em se
utilizar este medicamento, foi em funcdo dos resultados prévios
obtidos por Santos et al. (2012) no mesmo local onde este estudo
foi conduzido. A dose maxima de medicamento foi de 5.000mg/
kg por ovino e/ou cabra adulto. Dois dias anteriores ao tratamen-
to, os 73 animais (53 ovinos e 20 cabras) foram pesados a fim de
calcular a dose exata do medicamento. No dia do tratamento, os
animais apresentavam um bom escore de condi¢do corporal, além
de estarem descansados.

Primeiramente os 53 ovinos foram tratados, e na sequéncia
as 20 cabras. Apds a administragdo da formulagdo, os animais
foram mantidos nas baias coletivas por aproximadamente cinco
horas recebendo capim picado, a fim de ndo serem submetidos a
esforcos fisicos que pudessem alterar a sensibilidade dos animais
a medicagdo administrada. A solu¢do preparada e administrada
foi a mesma utilizada nos ovinos e nos caprinos.
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RESULTADOS

Apos a administragdo do triclorfon nos ovinos, ndo se ob-
servou nenhum sinal de anormalidade ou evento adverso
nos animais referente a formulagdo em questao.

Por outro lado, cerca de 40 minutos apds a administra-
¢do do triclorfon nas cabras, oito das 20 apresentaram si-
nais clinicos sugestivos de intoxicacdo pelo principio ativo
supracitado. Estes oito animais comecaram a apresentar
ataxia, alguns ficaram em decubito externo-lateral, apre-
sentaram sialorreia (Fig.1), tremores, constri¢cdo das pupi-
las, dispneia com ruidos, mic¢do e defecagdo involuntaria
(Fig.2), paresia espastica, timpanismo e lacrimejamento
(Quadro 1). Logo apés a deteccdo de tais sinais clinicos
(cerca de 45 minutos apés a administracio do triclorfon e
conseqilientemente cinco minutos apds o inicio dos sinais
de intoxicacdo), foi administrado, nos oito animais, via
endovenosa sulfato de atropina 1% na dose de 0,5mg/kg
mais fluidoterapia como tratamento suporte. Cerca de 20
minutos apés a administracdo do sulfato de atropina, os
oito animais ficaram em estacdo novamente, entretanto,
cinco ainda apresentavam tremores musculares e por este
motivo receberam mais uma dose de sulfato de atropina

"

Fig.1. Cabra 93 com sialorreia e dificuldade de se manter em es-
tacao.

(0,5mg/kg) uma hora apés a administragdo da primeira
dose (Fig.3). Estes animais permaneceram fechados até a
resolucdo completa do problema, recebendo alimentacdo
rica em fibras (volumoso) e agua ad libitum.

Vinte e quatro horas apés a administragdo da formu-
lacao, trés animais, dos oito intoxicados, ja se apresenta-
vam em estacdo, se alimentando normalmente e por este
motivo foram soltos a pastagem. Por outro lado, as cinco
cabras que tiveram de receber outra dose de sulfato de
atropina, ainda, voltaram a ficar em decubito, apresen-
tando apatia, anorexia (Fig.4) e por este motivo, continu-
aram recebendo tratamento suporte (fluidoterapia). Duas
cabras (Cabras 91 e 110) e outra (Cabra 123) vieram a
obtido 48 e 72 horas apds a administracio do triclorfon,
respectivamente. Os dois animais que ficaram em decu-
bito, mas ndo vieram a dbito, conseguiram se recuperar
dos sinais de apatia, anorexia e dectbito, no 42 dia apds
a administracdo do triclorfon, quando em seguida, foram
soltas na pastagem juntamente com as demais cabras. Os
trés animais que vieram a 6bito foram encaminhados para
o departamento de Patologia Veterinaria do campus desta
mesma Universidade.

Fig.2. Cabra 93 demonstrando falta de equilibrio, mic¢io e defe-
cacdo involuntéaria.

Quadro 1. Sinais clinicos apresentados pelas oito cabras intoxicadas por
triclorfon, administrado via oral na dose terapéutica (100mg/kg)

Sinal clinico

Cabra no.

91 75 93 110 101 87 123 107
Decubito externo-lateral +++ +++ - - e +4+ 4t .
Ataxia +++ +++ +++ ++ ++ ++ +++ +++
Constri¢do das pupilas + - + - - - + -
Dispneia com ruidos - - +++ ++ - - o+ T+
Micgdo involuntéria + + + + - - + -
Defecagdo involuntaria - + +H+ + - ++ ++ 4
Sialorreia +++ ++ + ++ +++ ++ +++ +++
Paresia espastica ++ ++ ++ ++ + ++ +++ ++
Tremores musculares +++ +++ + ++ +++ ++ +++ 4+
Timpanismo +++ ++ ++ +++ +++ - ++ +++
Lacrimejamento + - - - - - + R
Desfecho final Morte? - - Morte® - - Morte® -

+++ Sinal acentuado; ++ sinal moderado; +sinal discreto; - auséncia de sinal e/ou mortalidade.
a morte do animal 48 horas apds # administragido da formula¢io, ® morte 72 horas apos a

administra¢do da formulagao.
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Na necropsia das cabras, como achados macroscépicos
foi possivel observar mucosas ciandticas, congestdo de fi-
gado, bago e rins, vasos mesentéricos congestos, vesicula
biliar repleta, enfisema pulmonar, parénquima pulmonar
avermelhado (Quadro 2).

Fig.3. Cabra 123 (a frente) e Cabra 93 (atras) cerca de dez minu-
tos apds a primeira administracdo de sulfato de atropina 1%
(0,5mg/kg).

Fig.4. Cabra 123 (esquerda) e Cabra 93 (direita) 72 horas ap6s a
administragdo do triclorfon.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

O diagndstico de intoxicacdo por triclorfon foi realizado
com base no historico, epidemiologia, resposta dos animais
ao tratamento com sulfato de atropina 1%, sinais clinicos
caracteristicos e as alteragdo anatomopatoldgicas encon-
tradas nas cabras que vieram a 6bito. De acordo com Oli-
veira-Filho et al. (2010) e Dalto et al. (2011), o diagnoéstico
de intoxicacdo de animais aos organofosforados pode ser
confirmado com base nos critérios pré-estabelecidos aci-
ma, além de exames toxicoldgicos, dependendo da situagdo
ou falta de histdrico do caso.

Os sinais clinicos de incoordenag¢do motora, agressivi-
dade, sialorreia, tremores musculares, defecagdo involun-
taria, seguidos de morte em alguns casos, sdo classicos
de hiperestimulacdo do sistema nervoso auténomo (Pugh
1975, Khan 2001, Barros & Driemeier 2007, Castro et al.
2007, Oliveira-Filho et al. 2008, Dalto et al. 2011).

De acordo com os relatos descritos na literatura (Pugh
1975, Khan 2001, Castro et al. 2007, Oliveira-Filho et al.
2010), a porcentagem média de mortalidade de animais in-
toxicados por este agente é em torno de 31% a 53,8% dos
acometidos. Os resultados encontrados no presente traba-
lho estdo de acordo com os descritos na literatura, uma vez
que, 37,5% dos animais que foram intoxicados pelo triclor-
fon vieram a 6bito em até 72 horas apds a administracao do
principio ativo em questdo, mesmo recebendo duas doses
de sulfato de atropina 1%, mais fluidoterapia como trata-
mento suporte, quase que imediatamente apds a detecgdo
dos sinais clinicos sugestivos de intoxicagdo.

Em 2007, Castro e colaboradores na cidade de Paranoa-
-DF, relataram um caso de intoxicacdo de 11 de 23 bovinos
adultos tratados com diazinon em concentra¢do de cinco
a seis vezes maiores que a recomendada pelo fabricante.
Neste caso, a intoxicacdo foi confirmada pela pulverizagao
de um bezerro com o restante do produto (calda), o qual
demonstrou sinais clinicos ap6s ter sido pulverizado com
a mesma “calda”. Ainda em relacdo a este caso, os animais
intoxicados, foram submetidos a esforcos fisicos ao serem
levados (“tocados”) em um terreno bastante ingreme até a
pastagem, logo ap6s o tratamento, o que por sua vez au-
mentou a absorc¢do do principio ativo pela pele destes hos-
pedeiros vertebrados.

Quadro 2. Achados anatomopatolégicos das trés cabras que vieram a 6bito,
provenientes da intoxica¢do por triclorfon administrado via oral na dose
terapéutica (100mg/kg)

Achados anatomopatolégicos Cabra no.
91 110 123

Mucosa Ciandtica Ciandtica Ciandtica
Pulmao Enfisema e parén- Parénquima Enfisema e parén-

quima avermelhado avermelhado quima avermelhado
Figado Congestao Congestao NDN?
Vesicula biliar Repleta Repleta Repleta
Bago Congestdo Congestdo Congestao
Rumen/Reticulo/ Hiperemia da Hiperemia da Hiperemia da
Omaso/Abomaso mucosa mucosa mucosa
Mesentério NDN® Vasos congestos Vasos congestos
Rins Congestdo Congestdo Congestao
Musculatura NDN® NDN¢® NDN¢®

2NDN = nada digno de nota.
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Mendonga et al. (2010) reportaram a morte de 11 de 25
vacas leiteiras intoxicadas, via pulveriza¢do, com uma for-
mulacdo contendo organofosforado (diclorvés) mais pire-
troide (cipermetrina), em Cuiaba-MT. Os achados clinicos e
anatomopatolologicos descritos por estes autores estdo em
concordancia com os encontrados no presente estudo. Os
autores nao tinham conhecimento exato das condutas de
aplicacao (dosagem) da formulagdo em questdo. O caso foi
confirmado em fungdo da detecgdo dos principios ativos su-
pracitados em alguns tecidos dos animais que vieram a ébito.

Neste mesmo ano (2010), Oliveira-Filho e colaboradores,
notificaram no Rio Grande do Sul (cidade de Sao Sepe), in-
toxicacdes em uma propriedade de 49 animais intoxicados,
sendo que destes, 20 vieram a 6bito. Neste caso em especi-
fico, houve evidéncias de que a intoxicac¢do foi proveniente
da contaminacdo da agua, por forato de uso agricola, em
funcdo de uma empresa de aviagdo agricola localizada pouco
metros da propriedade acometida, havia lavado os equipa-
mentos agricolas contendo o agrotdxico em questdo. A agua
proveniente dessa lavagem escorreu por gravidade e acumu-
lou-se em pocas na propriedade onde os bovinos acabaram
ingerindo esta d4gua contendo o produto e foram intoxicados.

O ultimo relato de intoxicacdo por organofosforados
descrito na literatura aconteceu em bezerras da raga ho-
landesa, com 15 dias de idade, tratadas, via pour-on, com
ethion a 15% no Uruguai (Dalto et al. 2011). Os animais fo-
ram rapidamente medicados com sulfato de atropina 1%,
ndo havendo mortalidade destes. De acordo com os autores,
o diagnéstico de intoxicagdo por organofosforado foi confir-
mado com base no histoérico clinico dos animais, e na res-
posta ao tratamento dos animais ao sulfato de atropina 1%.

0 que chama atengao é o fato de que, estas notificagdes
de intoxicagdes descritas anteriormente aconteceram pelo
uso de organofosforados em animais jovens, ou mesmo em
animais adultos que receberam doses elevadas (superdo-
sagem), ou, ainda, por negligéncia do ser humano, quando
este submete animais a esforgos fisicos pré e/ou pds-ad-
ministracdo de organofosforados, ou em casos quando este
acaba contaminando a dgua ou alimento de animais com
produtos pertencentes a este grupo quimico. Entretanto,
o surto agudo por triclorfon descrito no presente traba-
lho, ocorreu em cabras adultas, que apresentavam boas
condigdes clinicas e acima de tudo, receberam a dosagem
terapéutica recomendada em bula pelo fabricante. Talvez
isso possa indicar alguma sensibilidade mais elevada des-
ta espécie animal a dosagem recomendada de em bula do
triclorfon (100mg/kg) em caprinos, mesmo considerando
todas as recomendacgdes para o principio ativo em questao.
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