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Resumo

SANTOS, A. C. Tecnologias para determinacdo do principio toxico e controle na
intoxicagdo por Amorimia pubiflora em animais de producdo. 2014. 77f. Tese
(Doutorado) — Faculdade de Medicina Veterinéria e Zootecnia, Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul, Campo Grande, MS, 2014.

No Brasil, treze espécies de plantas que causam morte subita associada ao
exercicio sdo responsaveis por causas de mortalidade e perdas econdmicas diretas
e indiretas no rebanho bovino. Dentre estas, a Amorimia pubiflora é uma das
principais plantas toxicas de interesse pecuério de Mato Grosso do Sul. As plantas
gue compdem esse grupo tém como principio téxico o monofluoroacetato de sédio
(MFA). A toxicidade do MFA ocorre, exclusivamente, pela acdo do fluorocitrato, um
metabdlito toxico formado no organismo por meio da denominada sintese letal.
Estudos para implantar medidas de controle e profilaxia efetivas para as
intoxicacdes por plantas que contenham MFA encontram-se em desenvolvimento e
ja foi demonstrado que caprinos aumentam consideravelmente a resisténcia a
intoxicacdo mediante a ingestdo de quantidades ndo téxicas de Amorimia
septentrionalis e Palicourea aeneofusca, ou por transfaunacdo de conteudo ruminal
de animais resistentes para animais susceptiveis. Os resultados desses trabalhos
sugerem outras possibilidades a serem investigadas para o controle das
intoxicacdes por plantas que contenham MFA. O objetivo desta tese foi determinar a
frequéncia e a importancia da intoxicacdo por Amorimia pubiflora em bovinos de
Mato Grosso do Sul, através de estudo retrospectivo dos diagnosticos realizados
pelo Laboratério de Anatomia Patolégica (LAP), da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia (FAMEZ), da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(UFMS) e avaliar se é possivel induzir resisténcia a intoxicacdo por MFA em ovinos
mediante a administracdo de doses crescentes ndo letais de MFA por periodos
alternados, desafiando-os com dose téxica Unica do principio toxico.

Palavras-chave: Intoxicacdo por plantas; monofluoroacetato de sdodio; Amorimia
pubiflora; bovinos; ovinos.



Abstract

SANTOS, A. C. Technologies for determination of toxic principle and control in the
poisoning by Amorimia pubiflora in animal of production. 2014. 77f. Tese (Doutorado)
— Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul, Campo Grande, MS, 2014.

In Brazil, thirteen species of plants that cause sudden death associated with exercise
are responsible for mortality and causes of direct and indirect economic losses in
cattle. Among these, the Amorimia pubiflora is a main toxic plant of livestock interests
of Mato Grosso do Sul. The plants that make up this group have as the toxic principle
the sodium monofluoroacetate (MFA). The toxicity of MFA occurs exclusively by the
action of fluorocitrato, a toxic metabolite formed in the body by means of so-called
lethal synthesis. Studies to implement control measures and effective prophylaxis for
poisoning by plants containing MFA are developing and has been shown that goats
considerably increase resistance to poisoning by ingestion of amounts nontoxic of
Amorimia septentrionalis and Palicourea aeneofusca, or transfaunation of rumen
contents from resistant to susceptible animals. The results of these studies suggest
other possibilities to be investigated for the control of plant poisoning that containing
MFA. The objective of this thesis was to determine the frequency and importance of
poisoning by Amorimia pubiflora in cattle of Mato Grosso do Sul through a
retrospective study of the diagnosis made by the Laboratorio de Anatomia Patolégica
(LAP), Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FAMEZ), Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), and assess whether it is possible to induce
resistance to poisoning by MFA in sheep by administering increasing doses nontoxic
of MFA, for alternating periods, challenging them with a single toxic dose of the toxic
principle.

Keywords: Poisonous plants; sodium monofluoroacetate; Amorimia pubiflora; cattle;

sheep.
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INTRODUCAO

No Brasil, um dos grupos mais importantes de plantas toxicas de interesse
pecuario é o das que causam morte subita, que se caracteriza por evolucao
superaguda, associada ao exercicio. Integram esse grupo plantas das familias
Rubiaceae, Bignoniaceae e Malpighiaceae. Algumas plantas da familia
Malpighiaceae, designadas anteriormente como Mascagnia, foram reclassificadas
dentro do género Amorimia. No Brasil, ha atualmente 13 plantas pertencentes a este
grupo: Palicourea marcgravii, Palicourea aeneofusca, Palicourea juruana, Palicourea
grandiflora, Tanaecium bilabiatum (anteriormente conhecida como Arrabidaea
bilabiata), Fridericia (Arrabidaea) japurensis, Pseudocalymma elegans, Amorimia
(Mascagnia) rigida, Amorimia (Mascagnia) pubiflora, Amorimia (Mascagnia)
exotropica, Amorimia sp. (complexo M. rigida; M. aff. rigida) (TOKARNIA et al., 2012;
LEE et al.,, 2012) e Amorimia septentrionalis (LEE et al., 2012). A maioria dessas
plantas contém monofluoroacetato de sédio (MFA) como principio téxico
(OLIVEIRA,1963; KREBS et al., 1994; CUNHA et al., 2012; LEE et al., 2012; COOK
et al., 2014).

A P. marcgravii € a planta téxica mais importante do Brasil e A. pubiflora é
uma das mais importantes em Mato Grosso do Sul (MS) (TOKARNIA et al., 2012).
Em estudo realizado em MS, durante o periodo de 1994 a 2008, as taxas de
mortalidade em bovinos causadas por plantas consistiam em 2,84% dos casos e as
principais plantas toxicas de interesse pecuario responsaveis por estas mortes foram
Brachiaria spp., Vernonia rubricaulis e Amorimia pubiflora. No entanto, se avaliarmos
a area plantada por Brachiaria spp. e os coeficientes de morbidade e letalidade dos
surtos, pode-se concluir que sua importancia como planta toxica é pequena quando
comparada ao seu potencial como forrageira. Desta forma, a Amorimia pubiflora
pode ser considerada como a segunda planta toéxica de interesse pecuario mais
importante em MS (LEMOS et al., 2009).

Atualmente, as Unicas alternativas para o controle da intoxicagdo por plantas
sao a utilizacdo de herbicidas, a remo¢do manual das plantas ou o uso de cercas
para evitar que os animais tenham acesso as plantas (RIET-CORREA et al., 1993;
RIET-CORREA; MENDEZ, 2007; TOKARNIA et al., 2012). No Brasil, estudos para
implantar medidas de controle e profilaxia efetivas para as intoxicagdes por plantas

que contenham MFA encontram-se em desenvolvimento e ja foi demonstrado que,
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em caprinos, a resisténcia a intoxicagdo aumenta consideravelmente mediante a
ingestdo de quantidades néo toxicas de A. septentrionalis (DUARTE et al., 2013) e
Palicourea aeneofusca (OLIVEIRA et al. 2013) ou por transfaunacdo de conteudo
ruminal de animais resistentes para animais suscetiveis (DUARTE et al., 2013).
Bactérias que hidrolisam MFA foram isoladas do solo, de folhas de A. septentrionalis
e Palicourea aeneofusca e do rumen de caprinos, sugerindo que a intoxicagao possa
ser prevenida pela inoculacdo intraruminal dessas bactérias (CAMBOIM et al.,
2012a,b).

Os resultados destes trabalhos sugerem outras possibilidades a serem
investigadas para o controle das intoxicacdes por plantas que contenham MFA,
como a administracdo de MFA em doses néo toxicas que permita a proliferacdo de
bactérias que tenham atividade de dehalogenases (DUARTE et al., 2013; OLIVEIRA
et al., 2013).

Diante disso, os objetivos deste estudo foram determinar a frequéncia da
intoxicagdo por Amorimia pubiflora em bovinos de Mato Grosso do Sul, através de
estudo retrospectivo dos diagnosticos realizados pelo Laboratorio de Anatomia
Patologica (LAP), da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FAMEZ), da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), entre janeiro de 2000 e
dezembro de 2012, e avaliar se é possivel induzir resisténcia a intoxicagdo por MFA
em ovinos mediante a administracdo de doses crescentes nao letais de MFA por

periodos alternados, desafiando-os com dose toxica Unica do mesmo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

As intoxicacbes por plantas sdo importantes causas de mortes e perdas
econdmicas diretas e indiretas no rebanho brasileiro (RISSI et al., 2007). As perdas
diretas incluem morte de animais, reducdo do desempenho reprodutivo (abortos,
infertilidade, malformacdes) e da producdo (leite, carne ou |4) dos animais
sobreviventes e outras alteragdes ou doencas intercorrentes devidas ao aumento da
suscetibilidade pela depresséo imunolégica. As perdas indiretas sdo associadas com
custos de controle das plantas toxicas nas pastagens, medidas de manejo para
evitar as intoxicagdes (construcdo de cercas e pastoreio alternativo), compra de
gado para substituir os animais mortos e custos do diagnostico das intoxicacoes e
do tratamento dos animais afetados. Além disso, deve-se considerar a reducao do
valor da forragem devido ao atraso na sua utilizacdo e a reducao do valor da terra
pela infestacdo com plantas toxicas (RIET-CORREA et al., 1993; JAMES, 1994;
RIET-CORREA; MEDEIROS, 2001; RIET-CORREA; MENDEZ, 2007).

As perdas econbmicas causadas pelas intoxicacdes por plantas séao dificeis
de estimar por escassez de dados confiaveis sobre todos esses fatores, no entanto,
as perdas causadas por mortes sdo mais facilmente determinadas através da
andlise dos dados elaborados por laboratérios de diagnéstico, sobre a frequéncia
das causas de mortes dos animais nas suas respectivas areas de abrangéncia
(RIET-CORREA; MEDEIROS, 2001; KARAM et al., 2004; PEDROSO et al., 2007;
RISSI et al., 2007; TOKARNIA et al., 2012). No Brasil, pelo menos 5% da populacéo
bovina morre anualmente, sendo que dados de laboratérios de diagndstico de
diversos Estados indicam que 7 a 14% das mortes de bovinos sdo causadas por
plantas téxicas (RIET-CORREA; MEDEIROS, 2001; RIET-CORREA; MENDEZ,
2007).

No Brasil, o0 numero de plantas conhecidas como toxicas para ruminantes e
equinos aumenta permanentemente. Em 2000, eram conhecidas 90 espécies
toxicas, pertencentes a 52 géneros (RIET-CORREA; MEDEIROS, 2001). Em 2012,
esse numero aumentou para 130 espécies de plantas tdxicas de interesse pecuario
que tiveram a sua toxicidade confirmada através de experimentos nas espeécies
animais afetadas sob condi¢bes naturais (TOKARNIA et al., 2012). Apesar do
grande numero de plantas toxicas conhecidas em algumas regifes do Brasil e do

avanco obtido no periodo de 2005 a 2007 em relagcéo as plantas toxicas das regides
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Norte, Nordeste e Centro-Oeste, 0 conhecimento sobre as intoxicagbes por plantas
nessas regides é ainda limitado e, inclusive, ha doencas de etiologia desconhecida,
causadas provavelmente por plantas toxicas (RIET-CORREA; MENDEZ, 2007). Na
regido Centro-Oeste, os efeitos toxicos de plantas, até entdo desconhecidas como
causadoras de intoxicacbes em herbivoros, foram demonstrados em novos estudos
(CARVALHO et al.,, 2006, 2013; FERREIRA et al., 2009; SANTOS et al., 2011,
SANT’ANA et al., 2012).

Apesar da vasta informacéo e do trabalho realizado sobre intoxicacdes por
plantas no Brasil em animais de interesse pecuério (TOKARNIA et al., 1979; RIET-
CORREA et al.,, 1993; RIET-CORREA et al., 2009; TOKARNIA et al., 2012), as
medidas de controle associadas, em muitas situacbes, ndo tem apresentado
resultados satisfatorios e as plantas téxicas continuam causando perdas econémicas
importantes no pais (RISSI et al., 2007). De maneira geral, o estudo das plantas
toxicas de interesse pecuario segue a tecnificacdo dos sistemas de producdo das
pastagens. Isto ocorreu nos Estados Unidos e na Australia (WHITTEN, 1978) e o
manejo das pastagens é citado como o0 meio mais econdémico de prevenir as perdas
causadas pelas intoxicagoes por plantas (SCHUSTER, 1978).

Até 2005, a pesquisa em plantas toxicas no Brasil se limitava,
prioritariamente, a identificacdo das espécies tdxicas e a determinacdo de sinais
clinicos, patologia e alguns aspectos da epidemiologia das intoxicacfes. A profilaxia
e 0 controle das intoxicacdes por plantas no Brasil tém se realizado com base no
conhecimento dos fatores associados as plantas, aos animais, ao ambiente ou ao
manejo que determinam a ocorréncia, frequéncia e distribuicdo geografica das
intoxicacdes. Algumas medidas preventivas incluem: (1) o manejo dos animais e das
pastagens, tais como evitar o pastejo excessivo, utilizar animais de espécies ou
idades resistentes a determinadas plantas e evitar que animais recentemente
transportados com fome ou sede sejam colocados em pastagens infestadas por
plantas toxicas; (2) a construgdo de cercas para isolar areas infestadas por plantas
toxicas; (3) a eliminacdo das espécies toxicas pela retirada manual, utilizacdo de
herbicidas, rocadas, capinas, queimadas ou pelo pastejo com animais nhao
suscetiveis; (4) a utilizacdo de sementes controladas para evitar a difusdo de
espécies toxicas; (5) e a confeccdo de fenos e silagem cuja contaminagdo por
espécies toxicas seja evitada (RIET-CORREA et al.,, 1993; RIET-CORREA;
MENDEZ, 2007; TOKARNIA et al., 2012).
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Considerando que essas medidas tém apresentado resultados limitados e
devido a importancia econémica das intoxicagdes por plantas no Brasil, € necessario
desenvolver também em nosso pais técnicas mais eficientes de controle
semelhantes as empregadas atualmente em outros paises, como aversdo alimentar
condicionada, utilizagéo de programas de selecéo para a obten¢éo de variedades de
forrageiras ou grdos atéxicos ou menos toxicos, vacinacgdo, controle biolégico,
detoxificacdo microbiana no ramen, utilizacdo de substancias que neutralizam os
principios toxicos e resisténcia dos animais (RIET-CORREA; MENDEZ, 2007).

Nos sistemas produtivos de Mato Grosso do Sul, a alternativa mais
promissora é a inducdo da resisténcia ao consumo de plantas toxicas através da
adaptacdo por meio da administracdo de doses crescentes das plantas, de seus
principios toxicos ou de substancias que induzam a resisténcia a esses principios.
Essa metodologia foi aplicada recentemente no Brasil, na qual se induziu a
resisténcia em ovinos ao consumo de Crotalaria retusa. Demonstrou-se que 0s
ovinos morrem apos a ingestado de 3-5 g por kg de peso vivo (g/kg PV) de sementes
de C. retusa, mas ovinos que ingerem diariamente 2 g/kg PV por mais de 10 dias se
tornam resistentes a doses de 10 g/kg PV ou mais. Essa informacdo esta sendo
utilizada para o controle de C. retusa através de ovinos resistentes (RIET-CORREA
et al., 2011).

Outros trabalhos descreveram a existéncia de ovinos resistentes a intoxicacao
por Brachiaria (CASTRO et al., 2007; SATURNINO et al., 2010; FACCIN et al.,
2014). Embora o mecanismo exato pelo qual ocorra a resisténcia seja desconhecido,
€ possivel que esta se desenvolva devido a adaptacdo da microbiota ruminal. Este é
um mecanismo bem conhecido de resisténcia as intoxicacbes por plantas. Os
ruminantes que ingerem quantidades crescentes de plantas que contém oxalatos se
tornam resistentes a estas toxinas devido ao desenvolvimento de mecanismos de
detoxificacdo microbiana no rimen. A detoxificacdo bacteriana tem sido utilizada
com sucesso no controle da intoxicagdo por Leucaena leucocephala. A planta
contém o aminoacido mimosina que, no ramen, é transformado no metabdlito toxico
3-hidroxi-4(1H)-piridona. Resultados semelhantes foram obtidos em outro trabalho
gue avaliou a adaptacéo ao consumo de L. leucocephala (ALMEIDA et al., 2006). A
resisténcia a toxina de L. leucocephala foi descrita na transferéncia das bactérias
ruminais responsaveis pela detoxificagdo em cabras do Havai para caprinos e
bovinos da Austrélia (CRAIG; BLYTHE, 1994).
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Estudos realizados na Australia demonstraram que a inoculagdo no raimen de
uma estirpe geneticamente modificada de Butyrivibrio fibrisolvens com um gene que
codifica uma fluoroacetato dehalogenase, proveniente de uma espécie de Moraxella,
foi eficiente em prevenir a intoxicacdo por monofluoroacetato de sédio (MFA) em
ovinos (GREGG et al, 1998). Em outro estudo realizado em bovinos
(PADMANABHA et al.,, 2000), a administracdo oral de cepas de B. fibrisolvens
geneticamente modificadas foi capaz de reduzir os efeitos toxicos do MFA; neste
trabalho, nenhum bovino do grupo teste apresentou sinais clinicos da intoxicacao.

No Brasil, estudos para implantar medidas de controle e profilaxia efetivas
para as intoxicagbes por plantas que contenham MFA encontram-se em
desenvolvimento pelo Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia para o Controle das
IntoxicacBes por Plantas (INCTCIP). Em trabalhos realizados por este grupo de
pesquisa foi demonstrado que a administracdo diaria, por periodos alternados, de
doses néo téxicas de Amorimia septentrionalis (DUARTE et al., 2013) e Palicourea
aeneofusca (OLIVEIRA et al., 2013) induziu resisténcia contra intoxicagdes por
essas plantas. Descreveu-se, também, que esta resisténcia pode ser transmitida de
um animal resistente para um animal suscetivel mediante a transfaunacdo de
contedado ruminal (DUARTE et al., 2013). Esses resultados somados aos estudos
realizados por Camboim et al. (2012a,b) sugerem algumas possibilidades a serem
investigadas para o controle das intoxicacfes por plantas que contenham MFA: (1)
administracao repetida, por periodos alternados, de doses nao téxicas da planta; (2)
administracdo de MFA em doses néo toéxicas que permita a proliferacdo de bactérias
gue tenham atividade de dehalogenases; e (3) administracéo de outro substrato, ndo
toxico, que estimule a proliferacdo de bactérias com atividade de dehalogenases
(DUARTE et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2013).

2.1 Intoxicagéo por plantas que causam morte subita

No Brasil, as plantas denominadas como aquelas que causam morte subita
sdo consideradas as mais importantes no que diz respeito aos prejuizos
econdmicos; conhecidas por causarem insuficiéncia cardiaca aguda em ruminantes,
séo responsaveis por cerca de 500.000 mortes de bovinos por ano (TOKARNIA et
al., 2012). As plantas que compdem esse grupo apresentam como caracteristica
comum produzir no animal intoxicado alteragdes que se traduzem, de maneira geral,

por instabilidade, tremores musculares, relutancia em se movimentar, dispneia,
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taquicardia, normalmente se deita ou cai ao solo em decubito lateral, movimentos de
pedalagem, convulsao e morte (TOKARNIA et al., 2012; BECKER et al., 2013).

No mundo, ja foram catalogadas cerca de 60 espécies de plantas causadoras
de morte subita, caracterizada por evolu¢cdo superaguda ou aguda (até 48 horas),
sendo que estas estdo distribuidas principalmente nas regides tropicais, subtropicais
e temperadas, como na Australia, Africa do Sul e América do Sul (TWIGG; KING,
1991; TWIGG et al., 1996; KELLERMAN et al. 2007).

Dentre as plantas toxicas que causam morte subita no Brasil, a Palicourea
marcgravii € a planta téxica mais importante, causando nimero elevado de perdas
de bovinos em quase todo o pais (GORNIAK; SPINOSA, 1990). Os principais
motivos pelos quais é considerada como a principal planta toxica estéo relacionados
a trés fatores: apresenta ampla distribuicdo geografica (HELAYEL et al., 2011) ja
que esta planta é encontrada em todo o pais, com exce¢do da regido Sul e do
Estado de Mato Grosso do Sul (TOKARNIA et al., 2012); possui alta toxicidade,
portanto, uma pequena quantidade de planta j& promove a intoxicacdo e a morte do
animal; apresenta alta palatabilidade para bovinos, deste modo, os animais
consomem a planta mesmo quando ha disponibilidade de forragem (TOKARNIA et
al., 2012).

A P. marcgravii tem como principio toxico o MFA (OLIVEIRA, 1963; COOK et
al., 2014), o qual tem sido isolado de diversas plantas toxicas em outras partes do
mundo. Na Africa do Sul, foi detectado esse mesmo principio ativo na Dichapetalum
cymosum (MARAIS, 1944; KELLERMAN et al., 2007) e, na Austrdlia, estudos
guimicos também revelaram a presenca desta substancia nas plantas Acacia
georginae, Oxylobium parviflarum e Gastrolobium grandiflorum (APLIN et al., 1983).

No Brasil, o MFA foi isolado em Palicourea aeneofusca (LEE et al., 2012;
COOK et al., 2014), Palicourea amapaensis, Palicourea grandiflora, Palicourea aff.
juruana, Palicourea longiflora, Palicourea aff. longiflora, Palicourea macarthurorum,
Palicourea nigricans e Palicourea vacillans (COOK et al., 2014), Amorimia rigida
(CUNHA et al.,, 2012; LEE et al.,, 2012), Amorimia septentrionalis e Amorimia
pubiflora (LEE et al., 2012), e Tanaecium bilabiatum (Arrabidaea bilabiata) (KREBS
et al., 1994). Ressalta-se que, nos estudos de deteccao e quantificacdo de MFA, ha
ampla variacdo na concentracdo desse principio toxico nas plantas mencionadas, o
gue pode ser observado até mesmo em amostras dentro de uma mesma espécie
(COOK et al., 2014).
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Dentre as espécies de plantas citadas, Amorimia pubiflora € uma das
principais plantas causadoras de mortalidade em bovinos em Mato Grosso do Sul e
ocorre principalmente nos municipios de Miranda, Porto Murtinho, Jardim, Bonito,
Aquidauana, Trés Lagoas e Paranaiba. E conhecida popularmente como “corona”,
“cipdé-prata” e “erva corona”, entre outras. Seu habitat preferencial sdo pastos recém-
formados com solos ricos em matéria organica (PURISCO; LEMOS, 1998).

Experimentalmente em bovinos, hd demonstracées de que a A. pubiflora em
fase de brotacdo seja mais toxica e que a maioria dos casos espontaneos da
intoxicacdo ocorra nos meses de seca, que coincidem com a fase de brotagdo. No
entanto, parece nao haver a necessidade de condi¢cdes especiais para que ocorra a
intoxicacdo por A. pubiflora e que a simples presenca da planta na pastagem seja
suficiente. Ha grande variacdo da toxicidade das folhas de acordo com a época do
ano, entre 5 g/kg na época da seca a 20 g/kg na época de chuva (TOKARNIA et al.,
2012). Em trabalho realizado por Pavarini et al. (2011), no Rio Grande do Sul, nos
surtos de intoxicagdo por Amorimia exotropica (Malpighiaceae) em bovinos, planta
gue também cursa com morte sUbita, os casos ocorreram durante todo o ano, com
maior concentracdo nos meses de maio e agosto, e 0s autores relacionaram a
caréncia de alimento nesta época do ano no Sul do Brasil.

Os sinais clinicos da intoxicacdo por A. pubiflora em ruminantes sao
caracterizados por relutancia em se levantar, andar rigido e tremores musculares. O
animal urina com frequéncia, permanece em posi¢do quadrupedal por pouco tempo
e deita-se repentinamente, evoluindo para decubito lateral, com movimentos de
pedalagem, mugidos e morte. A evolugdo pode ser superaguda (poucos minutos) a
aguda (até 48 horas) e os sinais clinicos podem ser intensificados apds exercicio
fisico (TOKARNIA et al., 2012, BECKER et al., 2013).

A intoxicagdo por plantas que conttm o MFA n&o produz lesbes
macroscopicas e na maioria dos casos nao sao observadas lesdes histologicas
caracteristicas (PAVARINI et al., 2011; TOKARNIA et al., 2012). Graus variaveis de
degeneracdo hidropico-vacuolar nos rins podem ser observados, no entanto, esta
nao € uma alteracdo especifica, mas pode ser um achado diagnostico em animais
intoxicados por plantas que contém esse principio toxico (OLIVEIRA et al., 2004;
HELAYEL et al., 2009; NOGUEIRA et al., 2010; TOKARNIA et al., 2012).

O diagnéstico deve basear-se no histérico de mortes apdés movimentagédo do

rebanho, na presenca da planta e na histopatologia (LEMOS; LEAL, 2008). No
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diagnostico diferencial para a intoxicacdo por A. pubiflora em bovinos devem ser
considerados carbanculo hemético, acidente ofidico, descargas elétricas e
intoxicacdo por outras plantas que causam morte subita (LEMOS; LEAL, 2008;
TOKARNIA et al., 2012).

O MFA, principio toxico isolado em plantas que causam morte subita, é
conhecido quimicamente também como acido monofluoroacético e fluoroacetato de
sodio, e pelo nome popular “mdo branca” (BALLANI et al., 2008). E uma das
substancias mais toxicas ja descobertas (TWIGG; KING, 1991; ZURITA et al., 2007).
Recebeu a denominacdo 1080, correspondente ao seu numero de série, quando
testado, entre milhares de outros compostos, como rodenticida na década de 1940
nos Estados Unidos (EASON, 2002). Ficou conhecido também como veneno de
gifblaar, nome popular de Dichapetalum cymosum, uma importante planta toxica
africana, cujo MFA foi identificado (MARAIS, 1944; KELLERMAN et al., 2007).

O MFA foi sintetizado, primeiramente, na Bélgica em 1896 pelo quimico
Swarts (GRIBBLE, 1973), porém, naquela ocasido, ganhou pouca atencdo de
qguimicos e farmacologistas (ATZERT, 1971). De fato, nenhuma mencao foi feita
acerca de sua toxicidade até a década de 1920 quando foi, inicialmente,
reconhecido o seu efeito nocivo contra insetos e patenteado como agente anti-tracas
(TWIGG; KING, 1991).

No Brasil, 0 MFA foi introduzido como rodenticida em 1965, entretanto, o seu
emprego tornou-se restrito a campanhas publicas a partir de 1980 e, em 1982, sua
fabricacdo, comercializacdo e uso foram proibidos pelo Ministério da Saulde
(ADESP, 2007). Posteriormente, a sua utilizagdo em produtos rodenticidas
domissanitarios foi legalmente proibida pela Portaria N° 321, de 28 de Julho de 1997
(BRASIL, 1997). O seu comércio, bem como o de outras substancias nao
regulamentadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), é
considerado pratica criminosa, tipificada como crime contra a saude publica, devido
ao risco a vida de pessoas. Entretanto, mesmo apos tal proibicdo, o MFA ainda é
ilegalmente comercializado por ambulantes e em estabelecimentos comerciais e
utilizado de forma ilicita como rodenticida doméstico (APEVISA, 2009). Atualmente,
0 seu uso também é proibido em diversos paises, como Alemanha, Japdo, Panama,
Belize, Chile, Colédmbia, El Salvador, Filipinas, Guatemala, México e Tailandia,
devido a sua elevada toxicidade e potencial risco a salude humana e ambiental
(NIETO, 2001).
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Por outro lado, continua amplamente empregado em outros paises, sobretudo
na Australia (CHURCHILL et al., 2007) e Nova Zelandia (EASON; TURCK, 2002),
onde seu uso € permitido com restricdes (NIETO, 2001), no controle populacional de
mamiferos nativos e outras espécies animais introduzidas no pais que destroem
plantacdes e comprometem a biodiversidade (CHURCHILL et al., 2007). Nos
Estados Unidos, o MFA ainda é empregado, exclusivamente, nas chamadas
“coleiras toxicas” (EASON et al., 1999) e, na Africa do Sul, na protecéo de rebanhos
contra o chacal asiatico (Canis aureus) (WALTON, 1990).

O MFA é rapidamente absorvido pelos tratos gastrintestinal e respiratério,
mas ndo € bem absorvido através da pele intacta (ATZERT, 1971). Em geral, a
toxicidade do MFA é a mesma independentemente se a via de administracdo do
composto for oral, subcutanea, intramuscular, intraperitoneal ou intravenosa (WARD;
SPENCER, 1947). Apesar da ma absorcdo dérmica, o manuseio diario do produto
por trabalhadores constitui risco potencial e, nestes casos, sao adotados
procedimentos rigorosos de seguranca (EASON et al., 1999; EASON, 2002). Uma
vez absorvido, o composto se distribui uniformemente nos tecidos, incluindo cérebro,
coracdo, figado e rim (PEACOCK, 1964). No entanto, antes do aparecimento dos
primeiros sinais clinicos, h4 um periodo de laténcia que varia, em geral, entre 30
minutos a duas horas e meia ap6s a administracdo do MFA, independentemente da
via de administracdo empregada (EGEKEZE; OEHME, 1979). Mesmo quando doses
elevadas sao utilizadas, o inicio das manifestacdes clinicas ndo é imediato, embora
o periodo latente seja reduzido (PATTISON, 1959). Esse periodo de laténcia
corresponde ao intervalo de tempo necessario para que o MFA seja absorvido, entre
nas células e, em especial, para que ocorra a conversdao enzimatica em seu
metabdlito toxico, o fluorocitrato, em quantidade suficiente para alterar as funcdes
intracelulares e induzir os sinais clinicos (PATTISON, 1959; ATZERT, 1971).

Sabe-se que a toxicidade do MFA ocorre, exclusivamente, pela acdo do
fluorocitrato, um metabdlito toxico formado no organismo por meio da denominada
sintese letal (Figura 1) (KELLERMAN et al., 2007). O fluorocitrato bloqueia
competitivamente a aconitase (KREBS et al., 1994) e impede a conversao do citrato
em isocitrato, resultando no acumulo de grandes quantidades de citrato nos tecidos.
Com isso, h4 diminuicdo da producdo de ATP e o0s processos metabdlicos
dependentes de energia sdo bloqueados (PETERS, 1952). E evidente que os 6rgdos

gue possuem alta taxa metabdlica, como coragcdo, cérebro e rim, sdo 0s mais



22

afetados (SUZUKI, 1999; KELLERMAN et al. 2007). Descreve-se que em ruminantes
a morte sobrevenha pelo efeito intenso sobre o coragcdo (SCHULTZ et al., 1982;
KELLERMAN et al. 2007).

As doses orais toéxicas do MFA descritas nas diferentes espécies animais sao:
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 suinos, 0,3-0,5 mg/kg em
felinos, 0,3-0,7 mg/kg em caprinos, 0,5-2 mg/kg em humanos, 0,5-1,75 mg/kg em
equinos e 10-30 mg/kg em aves (HUMPHREJS, 1988).
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Figura 1 — Bloqueio do ciclo de Krebs pelo monofluoroacetato de sodio. Sintese letal.
Adaptado de VICKERY; VICKERY, 1973; COLLICCHIO-ZUANAZE; SAKATE, 2005.



23

O efeito acumulativo do MFA € um fenémeno intimamente associado a
amplitude do intervalo de tempo entre as administracdes e a espécie em questdo
(ATZERT, 1971). De fato, a administracdo diaria de 1/4 da LDsp do MFA a céaes
domésticos resulta em convulsdes e morte do animal apds a quinta dose. Por outro
lado, doses subletais maiores podem ser administradas a caes em dias alternados
ou em intervalos maiores, sem o desenvolvimento de efeitos adversos (FOSS,
1948). Posteriormente, verificou-se também em ovinos que a administracdo de MFA,
por via intravenosa, nas doses de 0,25 mg/kg e 0,1 mg/kg repetidas a cada trés dias
provocam sintomas e a morte dos animais, entretanto, quando o intervalo de tempo
entre as administragfes é aumentado, os animais manifestam apenas sinais leves
(ANNISON et al., 1960).

Este efeito acumulativo também ocorre na ingestao de plantas que contém o
MFA como principio toxico. Descreveu-se que o tempo detoxificagdo do MFA em
ruminantes é de cerca de 8-14 dias (TOKARNIA et al., 2012).
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3 MATERIAL E METODOS

Para a execucao desta tese foram elaboradas duas metodologias de estudo.
Primeiramente, efetuou-se um levantamento sobre a frequéncia da intoxicacdo por
Amorimia pubiflora em bovinos em MS, com base nos arquivos do Laboratério de
Anatomia Patolégica (LAP), da Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia
(FAMEZ), da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS). Posteriormente,
avaliou-se a possibilidade de inducédo de resisténcia a intoxicacdo por MFA em
ovinos, através da administracdo de doses néo letais crescentes do principio toxico.
Esta metodologia também propde como objetivo, o desenvolvimento de um modelo
experimental para a profilaxia e o controle das intoxicacbes por plantas que

contenham MFA, como a A. pubiflora.

3.1 Intoxicagdo espontanea por Amorimia pubiflora em bovinos em MS

Para determinar a ocorréncia da intoxicacdo por Amorimia pubiflora em
bovinos em MS, realizou-se um estudo sobre a frequéncia das doencas téxicas nos
arquivos do LAP/FAMEZ, utlizando-se os laudos de necropsias e exames
histopatologicos da espécie bovina, emitidos entre os meses de janeiro de 2000 e
dezembro de 2012. Os dados foram obtidos em necropsias realizadas por médicos
veterinarios do LAP ou por profissionais autbnomos que enviaram material para o
exame histopatolégico. Os casos experimentais, 0S materiais provenientes de outros
estados e os diagndsticos inconclusivos foram excluidos desse estudo.

Foram consideradas doencas tdxicas aquelas causadas pela intoxicacdo por
plantas, medicamentos, residuo industrial de fruto citrico, metais pesados, sais e
acidentes ofidicos. Foram classificados como nefropatias toxicas 0s casos com
lesbes caracteristicas de processos degenerativos, nos quais havia fortes evidéncias
de consumo de plantas toxicas e outras causas de nefropatia foram descartadas.
Desta forma, as doencgas toxicas dos bovinos foram agrupadas em: intoxicacdes por
plantas (ac&o tdxica ou mecanica) e outras doencas téxicas. A intoxicagcdo por polpa
citrica foi categorizada dentro das intoxicagdes por plantas de acordo com Tokarnia
et al. (2012).

Por meio da revisdo dos laudos, o levantamento foi distribuido por nimero de
casos; quando um ou mais materiais de uma mesma propriedade foram remetidos

ao LAP/FAMEZ, estes foram agrupados em surtos, de acordo com Thrusfield (2004).
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Dos laudos de necropsia foram obtidos dados epidemiolégicos (idade, procedéncia,
época de ocorréncia, morbidade e letalidade), sinais clinicos e achados patoldgicos.
O diagnostico definitivo de intoxicagao por plantas foi baseado na epidemiologia, nos
sinais clinicos e achados patoldgicos associados a presenca da planta na pastagem
com evidéncia de ingestao da mesma pelos bovinos afetados.

Os coeficientes de morbidade e letalidade foram calculados com base na
populacdo sob risco, sendo esta considerada como o namero de bovinos no lote

problema.

3.2 Inducéo de resisténcia pela administracdo de doses néo letais crescentes
de MFA em ovinos

Para a realizacdo do experimento, foram utilizados 18 ovinos divididos
aleatoriamente em dois grupos. Os ovinos eram provenientes de areas sem a
ocorréncia da intoxicacao por plantas do género Amorimia, sem racga definida, sendo
16 machos néo castrados e duas fémeas, com cinco a sete meses de idade e pesos
entre 20-40 kg, previamente vermifugados (Nitroxinil 34%). Os ovinos foram
mantidos em baias individuais com area de 2,0 m?, alimentados com racéo comercial
para a espécie (equivalente a 1% do peso vivo), feno de Cynodon dactylon (Tifton),
sal mineral e agua a vontade. Cada ovino recebeu um numero de identificacdo
(Ovinos 1-18) e foi submetido ao exame fisico completo antes da administracdo do
MFA.

O Grupo 1 (G1) foi constituido por nove ovinos machos, ndo castrados, que
receberam doses crescentes néo letais de MFA por seis periodos: 0,05 mg/Kg por
cinco dias; 0,08 mg/Kg por quatro dias; 0,08 mg/Kg por quatro dias; 0,1 mg/Kg por
trés dias; 0,1 mg/Kg por trés dias e 0,25 mg/Kg por trés dias. Entre o primeiro e o
segundo periodo de administracdo, e entre o segundo e o terceiro periodo, os
animais ndo receberam o MFA por 10 dias consecutivos; entre o terceiro e 0 quarto
periodo, e dentre os demais periodos de administracdo, os ovinos permaneceram 15
dias sem ingerir o MFA. Estes periodos de intervalo sdo necessarios para que
ocorra a detoxificacdo do MFA. Durante cada periodo de fornecimento do MFA
foram realizados exames fisicos que consistiam em verificacdo das frequéncias
cardiaca e respiratéria, da temperatura retal, da motilidade ruminal e do
comportamento do animal. Quinze dias apos o ultimo periodo de administracédo, 0s

ovinos foram desafiados com a dose uUnica de 1 mg/Kg de MFA. As doses
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administradas foram estabelecidas com base naquelas descritas por Humphreys
(1988) e Peixoto et al. (2010); a metodologia foi adaptada de Duarte et al. (2013) e
Oliveira et al. (2013). O Grupo 2 (G2), considerado como grupo controle positivo, foi
composto por sete ovinos machos ndo castrados e duas fémeas. Estes ovinos
receberam dose Unica de 1 mg/Kg de MFA no mesmo periodo em que o G1 foi
desafiado.

Durante o periodo de desafio (dose uUnica de 1 mg/Kg de MFA), os ovinos
foram observados em intervalos de duas horas, no entanto, com o inicio dos sinais
clinicos, o intervalo de observacéo foi reduzido para a cada 30 minutos. Ndo houve
movimentacdo dos animais em nenhum momento apés a administracdo da dose
toxica de MFA.

Para o experimento utilizou-se o MFA (Sigma-Aldrich Co'), com grau de
pureza >95%, diluido no momento da administracdo com 10 mL de &gua destilada.
Os ovinos que morreram foram necropsiados imediatamente apds a morte, com a
coleta de todos os 6rgéaos, fixados em formol tamponado a 10%. Apos a fixacéo, os
fragmentos foram clivados, desidratados em alcool etilico absoluto, diafanizados em
xilol, incluidos em parafina e cortados em micrétomo a espessura de 4y, € 0s cortes
corados pela hematoxilina-eosina (HE) para exame histopatoldgico. Para o célculo
de mortalidade foram avaliados os grupos G1 e G2 separadamente, considerando a
relacdo entre a frequéncia absoluta de 6bitos e o nimero de animais sob risco.

O experimento foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da UFMS e protocolado sob o n° 537/2013.

1Sigma-AIdrich, 3050 Spruce Street, St Louis, MO 63103, USA <http://www.sigma-aldrich.com>
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4 RESULTADOS

4.1 Intoxicacado espontanea por Amorimia pubiflora em bovinos em MS

De janeiro de 2000 a dezembro de 2012, o LAP/FAMEZ arquivou 8535 laudos
patologicos relativos as diversas espécies animais de interesse veterinario. Desses,
5.456 (64%) referem-se a espécie bovina, porém foram excluidos 3.097 (56,76%)
diagnésticos por se tratarem de materiais oriundos de outros estados, casos
experimentais ou diagndésticos inconclusivos. Dos 2.359 (43,24%) diagndsticos
conclusivos, as doencas toxicas corresponderam a 151 (6,4%) diagnésticos.

Os dados descritos para cada doenga sao pontuais, ou seja, foram coletados
no momento da requisicdo dos exames, podendo ndo corresponder ao total de
bovinos afetados em um surto. Nestes surtos, o numero de bovinos afetados foi, na
maioria das vezes, maior que o numero de necropsias realizadas. Na tabela 1 esta
sumarizada a relacdo completa das doencas toxicas (intoxicagcdes por plantas e
outras doencas téxicas), distribuidas em nimero de casos e surtos, com a respectiva
porcentagem, a idade dos bovinos afetados e os coeficientes de morbidade e
letalidade.

Foram diagnosticados surtos de intoxicacdes por 14 espécies de plantas, das
quais as principais, em ordem decrescente, foram: intoxicagdes por Brachiaria spp.
(27,88%), Vernonia rubricaulis (25%), Amorimia pubiflora (11,54%) (Figura 2), Senna
occidentalis e Senna obtusifolia (8,65%), Enterolobium contortisiiquum e polpa
citrica (3,85% cada). As intoxicacBes por plantas corresponderam a 5,6% dos
diagndsticos obtidos no periodo estudado.

Na intoxicagdo por A. pubiflora ndo houve registro de casos nos meses de
fevereiro, julho, agosto e novembro durante o periodo estudado. Foram registrados
17 casos, distribuidos em 12 surtos, e os bovinos afetados tinham entre 12 e 96
meses de idade. Os sinais clinicos descritos se caracterizavam por tremores
musculares, relutdncia a movimentacdo, queda e morte. Os proprietarios relataram
que a manifestacdo do quadro clinico ocorria logo apdés a movimentacdo dos
bovinos no mangueiro ou para o transporte. Em todos os surtos, ndo foram

observadas alterac6es macroscopicas e histopatoldgicas significativas.
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Tabela 1 - Doencas toxicas diagnosticadas em bovinos pelo Laboratério de Anatomia Patologica (LAP), da Faculdade de Medicina Veterinéria
e Zootecnia (FAMEZ), da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), durante o periodo de 2000-2012.

Doencas toxicas de Bovinos

Intoxicacdes por plantas N° casos N°surtos % dos ldade Morbidade (%) Letalidade (%)
surtos (meses)

Brachiaria spp. 29 29 27,88 6-144 0,03-37,5 10-100
Vernonia rubricaulis 30 26 25,0 14-60 0,25-100 76,92-100
Amorimia pubiflora 17 12 11,54 12-96 0,05-6,55 24-100
Nefropatia Téxica 13 10 9,62 2-36 0,08-100 10-100
Senna occidentalis e/ou S. obtusifolia 18 9 8,65 12-36 0,17 - 3,88 11,11-100
Enterolobium contortisiliquum 4 4 3,85 18-60 2,06-3,53 40-83,33
Polpa Citrica 5 4 3,85 18-24 2,69-4,26 71,43-100
Stylosanthes spp. 3 3 2,88 15-26 0,02 100
Tetrapterys multiglandulosa 5 2 1,92 24 - 36 3,16 - 79,31 3,04 -100
Simarouba versicolor 2 1 0,96 36 2,85 94,74
Crotalaria spp. 1 1 0,96 30 0,09 100
Pterodon emarginatus 1 1 0,96 >24 NI2 NI
Solanum malacoxylon 1 1 0,96 NI 1,67 2
Manihot spp. 3 1 0,96 24 - 36 100 100
TOTAL 132 104 100,00

Outras doencas toxicas N° casos N°surtos % dos Idade Morbidade (%) Letalidade (%)

surtos (meses)

Chumbo 10 4 30,77 24-36 0,06-16,31 50-100
Ureia 3 3 23,08 36 0,6-10 100
Cloreto de Sddio 2 2 15,38 15-24 NI 100
Acidente Ofidico 2 2 15,38 36-150 1,25 100
Abamectina 2 2 15,38 10-24 5,4 - 14,06 55,56 - 93,33
TOTAL 19 13 100,00

NI - N&o Informado
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Figura 2 — Amorimia pubiflora em uma propriedade onde ocorreram surtos de intoxicacao
em bovinos. No detalhe, inflorescéncia.

De janeiro de 2000 a dezembro de 2012, aproximadamente 11,11% dos
diagnosticos de doencgas toxicas realizados em bovinos foram atribuidos ao grupo
outras doencas toxicas. Dentre estas se destacam, em ordem decrescente, as
intoxicacbes por chumbo (30,77%), ureia (23,08%), cloreto de soédio (15,38%),

abamectina (15,38%) e os acidentes ofidicos (15,38%).

4.2 Inducdo de resisténcia pela administracdo de doses néo letais crescentes
de MFA em ovinos

No Grupo 1, durante os cinco primeiros periodos de inducdo de resisténcia,
nenhum animal apresentou sinais clinicos de intoxicagdo por MFA. No ultimo
periodo (0,25 mg/Kg de MFA por trés dias), os Ovinos 1 e 3 apresentaram apatia,
hiporexia a anorexia, leves tremores nos membros pélvicos, cabeca e pescoco,
miccao frequente, ataxia, espasticidade, relutancia em andar e decubito esternal a
maior parte do tempo. Os sinais clinicos foram observados cerca de 14 horas e sete
horas, respectivamente, apds a terceira dose de 0,25 mg/Kg de MFA. Os Ovinos 1 e
3 mostraram melhora do quadro clinico com recuperacdo 58 horas e 66 horas,
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respectivamente, ap0s a terceira administracdo do MFA. Estes animais foram
mantidos no experimento para o periodo de desafio.

No periodo de desafio com dose uUnica de 1,0 mg/Kg de MFA, para o Grupo 1,
o tempo decorrido entre a administracdo e a manifestacdo dos primeiros sinais
clinicos variou de cinco a 24 horas. A evolugdo da intoxicagdo foi de 1h10min a
39h50min para os Ovinos 1, 2, 3 e 4. Em dois animais (Ovinos 6 e 9), ndo foram
observados sinais clinicos da intoxicacdo por MFA, no entanto, foram encontrados
mortos 14h e 12h58min, respectivamente, apds a administracdo do principio toxico.
Apenas um animal (Ovino 5) demonstrou recuperacéo clinica cerca de 72h ap6s os
primeiros sinais da intoxicacdo. Os Ovinos 7 e 8 ndo manifestaram sinais clinicos da
intoxicacao por MFA.

Nos sete ovinos do Grupo 1, em que foram observados sinais clinicos,
verificaram-se apatia, anorexia, ataxia, tremores musculares em membros, cabeca e
pescoco, depressao, relutancia em andar e dificuldade quando iam deitar-se,
dispneia e grunhidos expiratorios, hiperexcitacdo e decubito esternal a maior parte
do tempo. Na fase final, em geral, os animais caiam em decubito lateral com
movimentos de pedalagem, apresentavam taquipneia, opistétono, nistagmo,
esticavam 0s membros e morriam.

No Grupo 2, o intervalo entre a administracdo do MFA e a manifestacao dos
sinais clinicos ocorreu entre oito e 24 horas, com evolucao clinica de 39min a
15h15min. Dois animais (Ovinos 10 e 15) apresentaram recuperacdo do quadro
clinico 82h ap6s demonstrarem sinais de intoxicagdo. Os sinais clinicos consistiam
em ataxia, tremores musculares em membros, cabeca e pescoc¢o, mic¢éo frequente,
hiporexia, relutancia em andar, decubito esternal a maior parte do tempo, quedas em
decubito lateral com movimentos de pedalagem, opistétono e nistagmo.

As alteracdes macroscopicas foram semelhantes para os Grupos 1 e 2
(Figura 3), caracterizadas por auriculas, veias cavas caudal e cranial, jugulares,
azigos, costo cervical, iliacas e pulmonares leve a acentuadamente ingurgitadas,
discreto a moderado hidropericardio e raras petéquias no pericardio. Os pulmbdes
apresentavam-se nao colapsados (“armados”), lisos, brilhantes, pesados, com areas
irregulares avermelhadas e discretamente congestos. Havia discreta quantidade de
espuma esbranquicada na traqueia proximo a bifurcacdo dos bronquios. O figado
estava acastanhado intercalado com areas irregulares avermelhadas. Os rins

apresentavam cortical palida ao corte em sete animais (Ovinos 1, 4, 9, 11, 12, 13 e



31

16) e, nos demais, cortical e medular difusamente avermelhadas. No miocérdio do
Ovino 3 havia areas palidas.

Os principais achados histopatolégicos foram observados no rim, figado e
coracao. No rim de todos os ovinos avaliados havia discreta a moderada deposi¢cao
de material amorfo eosinofilico na luz de tubulos contorcidos e no espaco capsular.
Apenas oito ovinos (Ovinos 2, 3, 4, 6, 12, 13, 17 e 18) apresentaram discreta a
moderada tumefacdo e vacuolizacdo (degeneracdo hidropico-vacuolar) dos tubulos
contorcidos distais associadas a picnose nuclear (Figura 4). Havia ainda discreta a
moderada tumefacado e vacuolizagdo dos tubulos contorcidos proximais (Ovinos 1, 2,
3, 9, 17 e 18), multiplos focos discretos de infiltrado linfoplasmocitario intersticial
(Ovinos 1 e 16) e discreta a moderada congestdo. No figado, em geral, observaram-
se discreta a acentuada tumefacéo e vacuolizacao difusa dos hepatdcitos e discreta
necrose individual aleatoria de hepatocitos (Figura 5). Em um animal (Ovino 18)
havia cirrose hepética associada a cristais birrefringentes na luz de ductos biliares e
macrofagos espumosos, no entanto, este ovino ndo apresentava sinais clinicos de
intoxicacao por Brachiaria spp. No coracéo de nove ovinos (Ovinos 1, 3, 4, 6, 9, 12,
13, 14 e 16) havia discreta vacuolizacao intracitoplasmética das fibras musculares e
discreta retracdo celular, aumento da eosinofilia e picnose nuclear em fibras
musculares individuais aleatdrias. No cerebelo e em fragmentos de cértex do Ovino
18, observaram-se discretas formacdes vacuolares de diferentes tamanhos na
substancia branca préximo a juncdo com a substancia cinzenta. Nos demais 6rgaos
nao foram encontradas alteragdes significativas.

Os coeficientes de mortalidade foram de 66,6% para o Grupo 1 e de 77,7%

para o Grupo 2.
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Figura 3 — Lesdes macroscopicas observadas nos ovinos intoxicados por monofluoroacetato
de sadio (MFA): A — Auriculas (AU), veias cavas caudal (CL) e cranial (C), &zigos (A) e costo
cervical (CC) acentuadamente ingurgitados; B — Moderado hidropericardio (seta); C —
Figado acastanhado intercalado com é&reas avermelhadas; D — Pulmdes n&o colapsados
(“armados”), lisos, brilhantes, pesados, com areas irregulares avermelhadas; E — Os rins
apresentavam cortical palida ao corte; F — No coragdo havia areas palidas no miocardio
(seta).
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Figura 4 — Rim. Ovino. Discreta a moderada tumefacdo e vacuolizagdo (degeneracao
hidrépico-vacuolar) dos tubulos contorcidos distais associadas a picnose nuclear. HE, obj.
10X.

Figura 5 — Figado. Ovino. Acentuada tumefacdo e vacuolizacdo difusa dos hepatdécitos e
discreta necrose individual aleatéria de hepatécitos. HE, obj. 10X.
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5 DISCUSSAO

As intoxicacfes por plantas constituem importantes causas de mortalidade em
bovinos em Mato Grosso do Sul, representando aproximadamente 5,6% dos
diagnoésticos conclusivos realizados durante o periodo estudado. O percentual
obtido neste estudo é menor do que o observado por outros laboratérios de
diagnoéstico no Brasil. No Rio Grande do Sul, casos de intoxicacdes por plantas
representam, aproximadamente, 7% a 16% dos diagnosticos de morte em bovinos
(RIET-CORREA; MEDEIROS, 2001; PEDROSO et al., 2007; RISSI et al., 2007). Na
Paraiba, esse indice atinge 7,4% (ASSIS et al.,, 2010) e, em Santa Catarina,
aproximadamente 14% (RIET-CORREA; MEDEIROS, 2001). Os fatores que podem
ter contribuido para isso estdo relacionados ao elevado numero de materiais
encaminhados com diagndsticos inconclusivos, devido principalmente ao envio de
histéricos clinicos e dados epidemiolégicos incompletos ou ausentes, ou a
subnotificacdo dos casos por produtores e médicos veterinarios autbnomos. Assim,
€ provavel que o numero de casos de intoxicacdo por plantas no estado seja ainda
maior. Considerando que a populacao de bovinos de Mato Grosso do Sul, estimada
em 21 milhdes de cabecas, é superior a dos estados acima mencionados (BRASIL,
2012), o total de bovinos acometidos € maior que o observado nestas regifes, e
qgue, no Brasil, a estimativa de mortalidade anual de bovinos é de aproximadamente
5% (CORREA et al., 2000), a perda de bovinos em Mato Grosso do Sul relacionada
as plantas toxicas pode ser estimada em 60 mil cabegas por ano.

Amorimia pubiflora foi diagnosticada em 12 surtos (11,54%), representando
uma das principais plantas toxicas em MS. Os proprietarios e responsaveis pelos
animais relataram que as mortes ocorreram apds a movimentacdo dos bovinos no
mangueiro ou durante o embarque e esta condicdo é descrita em outros casos
espontaneos de intoxicacéo por A. pubiflora em bovinos (BECKER et al., 2013). Nos
meses de fevereiro, julho, agosto e novembro ndo houve casos diagnosticados. Os
surtos ocorreram independentemente da disponibilidade de forragem, no entanto,
relata-se frequentemente que as mortes se concentrem principalmente no final do
periodo da seca e inicio do periodo chuvoso, o que coincide com a fase de brotacéao,
periodo vegetativo de maior toxicidade da planta (TOKARNIA et al., 2012). Em
trabalho realizado por Pavarini et al. (2011) no Rio Grande do Sul, nos surtos de

intoxicacdo por Amorimia exotropica (Malpighiaceae), planta que também cursa com
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morte subita, os casos ocorreram durante todo o ano, com maior concentracdo nos
meses de maio e agosto, 0 que os autores relacionaram a caréncia de alimento
nesta época do ano no Sul do Brasil.

Os sinais clinicos observados nos surtos de intoxica¢ao por A. pubiflora sdo
semelhantes aos descritos em outros casos espontaneos de intoxicagéo pela planta
em bovinos (PAVARINI et al., 2011; BECKER et al., 2013), nos quais também foram
verificados taquicardia, relutdncia a movimentacdo, tremores musculares, apatia,
dispneia, decubito esternal, ingurgitamento e pulso jugular, quedas bruscas com
movimentos de pedalagem e opistotono. Neste estudo, ndo foram encontradas
lesbes macroscopicas e histopatoldgicas significativas, no entanto, lesGes de
degeneracéo hidrépico-vacuolar associada a picnose nuclear das células epiteliais
dos tabulos contorcidos distais séo descritas em casos espontaneos e experimentais
da intoxicagao em bovinos (TOKARNIA et al., 2012; BECKER et al., 2013). Esta n&do
€ uma alteracao especifica, mas € um importante achado diagndstico em animais
intoxicados por plantas que contém MFA (HELAYEL et al., 2009). O diagnéstico
desta intoxicacdo deve basear-se no histérico de mortes apdés movimentacdo do
rebanho, na presenca da planta e em lesBes microscopicas no rim, quando
presentes (LEMOS; LEAL, 2008; TOKARNIA et al., 2012).

A metodologia utilizada para induzir a resisténcia a intoxicacdo por MFA em
ovinos nao foi eficiente. Ainda que, no Grupo 1, trés ovinos tenham sobrevivido, dos
quais dois (Ovinos 7 e 8) ndo apresentaram nenhuma manifestacdo clinica de
intoxicacdo e um animal (Ovino 5) recuperou-se em 72 horas apds 0s primeiros
sinais da intoxicacdo, o coeficiente de mortalidade foi de 66,6%, enquanto para o
Grupo2 esse coeficiente foi de 77,7%. Em estudos anteriores para inducdo de
resisténcia a intoxicacdo por A. septentrionalis (DUARTE et al., 2013) e P.
aeneofusca (OLIVEIRA et al., 2013), com a administracdo de doses ndo letais
crescentes dessas plantas, nenhum caprino morreu durante ou apos o periodo de
desafio. Em ambos 0s experimentos, todos os animais do grupo controle adoeceram
e houve 33,3% de mortalidade nesse grupo controle, no qual os caprinos nao tinham
sido adaptados ao consumo da planta.

Embora neste estudo a presenca de bactérias que degradem o MFA né&o
tenha sido avaliada, este é o principal mecanismo proposto para a ocorréncia da
resisténcia a intoxicacao por plantas que tém o MFA como principio toxico (DUARTE

et al., 2013). Os resultados obtidos no presente estudo demonstraram que existem
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ovinos naturalmente resistentes a intoxicagdo, corroborando as observacdes de
relatos anteriores em que animais criados em areas livres da planta podem conter
bactérias que degradam o MFA em seu raimen (CAMBOIM et al., 2012b). Porém, a
administracdo de doses nao letais crescentes de MFA ndo foram capazes de
provocar o crescimento da populacdo destas bactérias ao ponto de induzir a
resisténcia ao desafio com 1,0 mg/Kg de MFA. Estudos realizados na Australia
demonstraram que a inoculacdo no rimen de uma estirpe geneticamente modificada
de Butyrivibrio fibrisolvens com um gene que codifica uma fluoroacetato
dehalogenase, proveniente de uma espécie de Moraxella, foi eficiente em prevenir a
intoxicag&o por MFA em ovinos (GREGG et al., 1998).

A dose toxica de MFA empregada durante o periodo de desafio
corresponderia a 16,6 g/kg de A. pubiflora, se considerar a concentracéo de 0,006%
de MFA encontrada em amostras de A. pubiflora mantidas no Herbario da
Universidade de Michigan (LEE et al., 2012). Desta forma, a dose tdxica utilizada
estaria de acordo com a variacao de toxicidade da planta observada para a espécie
bovina (0,5 g/kg — 20,0 g/kg) e ovina (1,5 g/kg — 20,0 g/kg) (TOKARNIA;
DOBEREINER, 1973; BECKER et al., 2013). Ressalta-se que, no estado de Mato
Grosso do Sul, a A. pubiflora € uma das plantas toxicas mais importantes,
responsavel por surtos de morte subita em bovinos (LEMOS et al., 2011).

Graus variaveis de degeneracao hidropico-vacuolar ocorreram em 61,5% dos
ovinos deste estudo, diferentemente do observado por Peixoto et al. (2010), em que
todos os ovinos intoxicados com MFA apresentaram lesdo renal. Esta ndo é uma
alteracdo especifica, mas pode ser um achado diagndstico em animais intoxicados
por plantas que contém esse principio téxico (OLIVEIRA et al., 2004; HELAYEL et
al., 2009; NOGUEIRA et al., 2010; TOKARNIA et al., 2012). As lesbes hepaticas de
tumefagéo e vacuolizagdo foram observadas em todos os ovinos, com intensidade
discreta a moderada e distribuicdo difusa. Alteracbes semelhantes foram descritas
em um ovino intoxicado por MFA, no entanto, a lesdo se restringia,
predominantemente, a regides periportais (PEIXOTO et al.,, 2010). No coracao de
nove ovinos havia discreta necrose de coagulacdo de fibras musculares individuais,
caracterizada por retracao celular, aumento da eosinofilia do citoplasma com perda
das estriacbes e nucleos picnéticos, aléem de vacuolos intracitoplasméaticos
observados em algumas células. Esta alteracdo j4 foi descrita em bovinos
(PAVARINI et al., 2012) e caprinos (OLIVEIRA et al., 2013) intoxicados por plantas
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gue contém o MFA. Em bovinos intoxicados por A. exotropica descrevem-se também
areas multifocais e coalescentes de fibrose cardiaca (SOARES et al., 2012).

Em trabalhos anteriores, foi comprovado que a administracdo de doses nao
toxicas de plantas que contém MFA aumenta a resisténcia contra a intoxicacao por
essas plantas e foi elaborada a hipétese de que doses nédo toxicas de MFA poderiam
também aumentar a resisténcia a intoxicacdo por essa substancia (DUARTE et al.,
2013; OLIVEIRA et al.,, 2013). Os resultados deste trabalho sugerem que a
administracdo repetida de doses ndo toxicas de MFA nao protege contra a
intoxicacdo aguda por esta substancia, portanto, outras alternativas para o controle
das intoxicagbes por plantas que conttm MFA deverdo ser pesquisadas,

principalmente a utilizacao de bactérias que hidrolisam MFA.
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Administracio repetida de doses nio toxicas de monofluoroacetato de sodio nio protege contra a
intoxicacdo por este composto em ovinos 1

Ariany C. Santos?, Franklin Riet-Correa3, Rubiane F. Heckler?, Stephanie C. Lima# Mariana L. Silva*, Renato
Rezende3, Nilton M. Carvalho® e Ricardo A.A. Lemos®*

ABSTRACT.- Santos A.C., Riet-Correa F., Heckler R.F., Lima S.C,, Silva M.L., Rezende R., Carvalho N.M. &
Lemos R.A.A. 2014. [Repeated administration of non-toxic doses of sodium monofluoroacetate does
not protect against poisoning by this compound in sheep] Administracdo repetida de doses nao
toxicas de monofluoroacetato de sédio ndo protege contra a intoxicacdo por este composto em ovinos.
Pesquisa Veterindria Brasileira 00(0):00-00. Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul, Av. Senador Filinto Miiller 2443, Campo Grande, MS 79074-460, Brazil. E-
mail: lap.famez@ufms.br

With the objective to assess whether repeated non-toxic doses of sodium monofluoroacetate
(MFA) induce resistance to poisoning by this compound, 18 sheep were randomly divided into two
experimental groups of nine animals each. Sheep from Group 1 ingested non-lethal increasing doses of
MFA for six periods: 0.05mg/kg for 5 days; 0.08mg/kg for 4 days; 0.08mg/kg for 4 days; 0.1mg/kg for 3
days; 0.1mg/kg for 3 days and 0.25mg/kg for 3 days. Between the first and second period of
administration and between the second and third period the animals did not receive MFA for 10
consecutive days, between the third and fourth period and during the remaining periods of administration
the sheep were left 15 days without ingesting MFA. Group 2 was not adapted to the ingestion of MFA and
received a single dose of 1mg/kg of MFA at the same time that Group 1 was challenged. After challenge,
seven sheep of Group 1 showed clinical signs of poisoning and one sheep recovered. In Group 2 all animals
showed clinical symptoms of poisoning by MFA, however two sheep recovered. The mortality rate was
66.6% in Group 1 and 77.7% for Group 2. These results suggest that repeated administration of non-toxic
doses of MFA does not protect against acute poisoning by this compound; therefore other alternatives of
prophylaxis for poisoning by plants containing MFA should be searched, mainly the use of intraruminal
bacteria that hydrolyze MFA.

INDEX TERMS.- Sodium Monofluoroacetate, plant poisoning, Palicourea spp., Amorimia spp., Tanaecium
bilabiatum, inducing resistance, sheep.

RESUMO.- Com o objetivo de avaliar se repetidas doses nao toxicas de monofluoroacetato de s6dio (MFA)
induzem resisténcia a intoxica¢do por essa substancia, 18 ovinos foram distribuidos aleatoriamente em
dois grupos experimentais de nove animais cada. Os ovinos do Grupo 1 ingeriram doses crescentes nao
letais de MFA por seis periodos: 0,05 mg/Kg por 5 dias; 0,08 mg/Kg por 4 dias; 0,08 mg/Kg por 4 dias; 0,1
mg/Kg por 3 dias; 0,1 mg/Kg por 3 dias e 0,25 mg/Kg por 3 dias. Entre o primeiro e o segundo periodo de
administracido e entre o segundo e o terceiro periodo os animais nio receberam o MFA por 10 dias
consecutivos; entre o terceiro e o quarto periodo e dentre os demais periodos de administrac¢do, os ovinos
permaneceram 15 dias sem ingerir o MFA. Quinze dias apds o ultimo periodo de administra¢do os ovinos
foram desafiados com a dose unica de 1 mg/Kg de MFA. O Grupo 2 ndo foi adaptado a ingestdo de MFA,
estes ovinos receberam dose tunica de 1 mg/Kg de MFA no mesmo periodo em que o G1 foi desafiado. No
desafio sete ovinos do Grupo 1 apresentaram sinais clinicos da intoxicagdo e um ovino se recuperou. No
Grupo 2 todos os animais manifestaram quadro clinico da intoxicagdo por MFA, no entanto, dois ovinos se
recuperaram. Os coeficientes de mortalidade foram de 66,6% para o Grupo 1 e de 77,7% para o Grupo 2.
Os resultados deste trabalho sugerem que a administra¢do repetida de doses ndo téxicas de MFA ndo

1Recebido em 21 de maio de 2014.

Aceito para publicacdo em .......

2Programa de Poés-Graduagdo em Ciéncia Animal, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
(FAMEZ), Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), Av. Senador Filinto Miiller 2443, Campo
Grande, MS 79074-460, Brasil.
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protege contra a intoxicacdo aguda por esta substadncia, portanto, outras alternativas para a profilaxia da
intoxicagdo por plantas que contem MFA deverdo ser pesquisadas, principalmente a utilizacdo
intraruminal de bactérias que hidrolisam MFA.

TERMOS DE INDEXACAO.- Monofluoroacetato de sédio, intoxicagdo por plantas, Palicourea spp., Amorimia
spp., Tanaecium bilabiatum, inducio de resisténcia, ovinos.

INTRODUCAO
0 monofluoroacetato de s6dio (MFA) é uma substancia extremamente toxica para muitas espécies animais
(Omara & Sisodia 1990) e ja foi identificado em diversas plantas na Africa do Sul (Marais 1944, Vickery et
al. 1973, Nwude et al.1977) e na Australia (McEwan 1964, Evesit 1974, Baron et al. 1987). A toxicidade do
MFA ocorre, exclusivamente, pela acdo do fluorocitrato, um metabdlito téxico formado no organismo por
meio da denominada “sintese letal”. O fluorocitrato bloqueia competitivamente a aconitase (Krebs et al.
1994) e impede a conversado do citrato em isocitrato, resultando no acimulo de grandes quantidades de
citrato nos tecidos. Com isso, ha diminui¢ao da produgao de ATP e os processos metaboélicos dependentes
de energia sdo bloqueados (Peters 1952). Descreve-se que em ruminantes a morte sobrevenha pelo efeito
intenso sobre o coragdo (Schultz et al. 1982, Jubb et al. 2007).

No Brasil, o MFA foi isolado em Palicourea marcgravii (Oliveira 1963, Cook et al. 2014), Palicourea
aeneofusca (Lee et al. 2012, Cook et al. 2014), Palicourea amapaensis, Palicourea grandiflora, Palicourea
aff. juruana, Palicourea longiflora, Palicourea aff. longiflora, Palicourea macarthurorum, Palicourea
nigricans e Palicourea vacillans (Cook et al. 2014), Amorimia rigida (Cunha et al. 2012, Lee et al. 2012),
Amorimia septentrionalis e Amorimia pubiflora (Lee et al. 2012), e Tanaecium bilabiatum (Arrabidaea
bilabiata) (Krebs et al. 1994), plantas conhecidas por causarem insuficiéncia cardiaca aguda em
ruminantes sio responsaveis por cerca de 500.000 mortes de bovinos por ano (Tokarnia et al. 2012). Em
bovinos, descrevem-se as seguintes doses toxicas para algumas dessas plantas: 0,5g/kg - 2,0g/kg para P.
marcgravii (Barbosa et al. 2003), 0,75g/kg para P. aeneofusca (Tokarnia et al. 1983), 5,0g/kg - 20,0g/kg
para A. pubifilora (Tokarnia et al. 1973), 5g/kg - 10g/kg para A. exotropica e 0,65g/kg - 2,5g/kg para A. aff.
rigida (Tokarnia et al. 1985). Para ovinos, experimentalmente, relatam-se as doses téxicas para as plantas
subsequentes: P. marcgravii 0,5g/kg - 1,0g/kg (Tokarnia et al. 1986), A. pubiflora 1,5g/kg - 20g/kg
(Becker et al. 2013) e A. septentrionalis 5,0g/kg - 20g/kg (Vasconcelos et al. 2008).

Na Australia, a possibilidade de prevenir intoxicagdes por MFA em ruminantes através da
inoculagdo ruminal de bactérias geneticamente modificadas, contendo um gene que codifica uma
fluoroacetato dehalogenase tem sido investigada (Gregg et al. 1994, Gregg et al. 1998). No Brasil, estudos
para implantar medidas de controle e profilaxia efetivas para as intoxicacdes por plantas que contenham
MFA encontram-se em desenvolvimento pelo Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia para o Controle
das Intoxicagdes por Plantas (INCTCIP). Em trabalhos realizados por este grupo de pesquisa foi
demonstrado que a administra¢do didria e continua de doses ndo téxicas de A. septentrionalis (Duarte et
al. 2013) e P. aeneofusca (Oliveira et al. 2013) administradas em periodos alternados, o que permite a
detoxificagdo do MFA, induz resisténcia contra intoxicacdes por essas plantas. Descreve-se, também, que
esta resisténcia pode ser transmitida de um animal resistente para um animal suscetivel mediante a
transfaunacdo de conteddo ruminal (Duarte et al. 2013). Esses resultados somados aos estudos realizados
por Camboim et al. (2012a,b) sugerem algumas possibilidades a serem investigadas para o controle das
intoxicagdes por plantas que contenham MFA: 1) administracdo repetida, por periodos alternados, de
doses ndo téxicas da planta; 2) administracdo de MFA em doses ndo téxicas que permita a proliferacdo de
bactérias que tenham atividade de dehalogenases; e 3) administracdo de outro substrato, ndo téxico, que
estimule a proliferacdo de bactérias com atividade de dehalogenases. Até o momento, ndo ha estudos que
avaliem capacidade de se induzir resisténcia a intoxicagido utilizando o MFA, uma substincia de alta
toxicidade.

O presente trabalho tem como objetivo avaliar se é possivel induzir resisténcia a intoxicagdo por
MFA em ovinos mediante a administracdo de doses crescentes nao letais de MFA por periodos alternados,
desafiando-os com dose téxica Unica do principio téxico.

MATERIAL E METODOS
Para a realizacdo do experimento, foram utilizados 18 ovinos divididos aleatoriamente em dois grupos. Os
ovinos eram provenientes de dreas sem a ocorréncia da intoxicacdo por plantas do género Amorimia, sem
raca definida, sendo 16 machos nio castrados e duas fémeas, com cinco a sete meses de idade e pesos
entre 20-40 kg, previamente vermifugados (Nitroxinil 34%). Os ovinos foram mantidos em baias
individuais com area de 2,0 m?, alimentados com ra¢do comercial para a espécie (equivalente a 1% do
peso vivo), feno de Cynodon dactylon (Tifton), sal mineral e dgua a vontade. Cada ovino recebeu um
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numero de identificacdo (Ovinos 1-18) e foi submetido ao exame clinico completo antes da administragao
do MFA.

0 Grupo 1 (G1) foi constituido por nove ovinos machos, ndo castrados, que receberam doses
crescentes nio letais de MFA por seis periodos: 0,05 mg/Kg por 5 dias; 0,08 mg/Kg por 4 dias; 0,08 mg/Kg
por 4 dias; 0,1 mg/Kg por 3 dias; 0,1 mg/Kg por 3 dias e 0,25 mg/Kg por 3 dias. Entre o primeiro e o
segundo periodo de administra¢do e entre o segundo e o terceiro periodo os animais nao receberam o
MFA por 10 dias consecutivos; entre o terceiro e o quarto periodo e dentre os demais periodos de
administragdo, os ovinos permaneceram 15 dias sem ingerir o MFA. Durante cada periodo de
fornecimento do MFA foram realizados exames clinicos que consistiam em verificagdo das frequéncias
cardiaca e respiratdria, da temperatura retal, da motilidade ruminal e do comportamento do animal.
Quinze dias apés o ultimo periodo de administragdo os ovinos foram desafiados com a dose Unica de 1
mg/Kg de MFA. As doses administradas foram estabelecidas com base naquelas descritas por Humphreys
(1988) e Peixoto et al. (2010); a metodologia foi adaptada de Duarte et al. (2013) e Oliveira et al. (2013). 0
Grupo 2 (G2), considerado como grupo controle positivo, foi composto por sete ovinos machos nao
castrados e duas fémeas. Estes ovinos receberam dose tinica de 1 mg/Kg de MFA no mesmo periodo em
que o G1 foi desafiado.

Durante o periodo de desafio (dose tinica de 1 mg/Kg de MFA), os ovinos foram observados em
intervalos de 2 horas, no entanto, com o inicio dos sinais clinicos o intervalo de observacgio foi reduzido
para cada 30 minutos. Nao houve movimentacdo dos animais em nenhum momento apés a administracao
da dose téxica de MFA.

Para o experimento utilizou-se o MFA (Sigma-Aldrich Co7), com grau de pureza >95%, diluido no
momento da administragdo com 10 mL de adgua destilada. Os ovinos que morreram foram necropsiados
imediatamente apds a morte, com a coleta de todos os 6rgaos, fixados em formol tamponado a 10%. Apds
a fixacdo, os fragmentos foram clivados, desidratados em alcool etilico absoluto, diafanizados em xilol,
incluidos em parafina e cortados em micré6tomo a espessura de 4, e os cortes corados pela hematoxilina-
eosina (HE) para exame histopatolégico. Para o calculo de mortalidade foram avaliados os grupos G1 e G2
separadamente, considerando a relacio entre a frequéncia absoluta de 6bitos e o nimero de animais sob
risco.

0 experimento foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFMS e
protocolado sob o n2 537/2013.

RESULTADOS

No Grupo 1, durante os cinco primeiros periodos de indugido de resisténcia nenhum animal apresentou
sinais clinicos de intoxicacdo por MFA. No ultimo periodo (0,25 mg/Kg de MFA por 3 dias), os Ovinos 1 e 3
apresentaram apatia, hiporexia a anorexia, leves tremores nos membros posteriores, cabeca e pescoco,
miccdo frequente, ataxia, espasticidade, relutancia em andar e decubito esternal a maior parte do tempo.
Os sinais clinicos foram observados cerca de 14 horas e 7 horas, respectivamente, apos a terceira dose de
0,25 mg/Kg de MFA. Os Ovinos 1 e 3 mostraram melhora do quadro clinico com recuperagdo 58 horas e
66 horas, respectivamente, ap6s a terceira administracdo do MFA. Estes animais foram mantidos no
experimento para o periodo de desafio.

No periodo de desafio com dose tinica de 1,0 mg/Kg de MFA, para o Grupo 1, o tempo decorrido
entre a administracdo e a manifestacdo dos primeiros sinais clinicos variou de 5h a 24h. A evolugao da
intoxicacdo foi de 1Th10min a 39h50min para os Ovinos 1, 2, 3 e 4. Em dois animais (Ovinos 6 e 9) ndo
foram observados sinais clinicos da intoxicacdo por MFA, no entanto, foram encontrados mortos 14h e
12h58min, respectivamente, apds a administragdo do principio toéxico. Apenas um animal (Ovino 5)
demonstrou recuperacgdo do quadro clinico com cerca de 72h apds os primeiros sinais da intoxicagdo. Os
Ovinos 7 e 8 ndo manifestaram sinais clinicos da intoxicagao por MFA, conforme o Quadro 1.

Nos sete ovinos do Grupo 1 em que foram observados sinais clinicos, verificaram-se apatia,
anorexia, ataxia, tremores musculares em membros, cabe¢a e pescog¢o, depressao, relutincia em andar e
dificuldade quando iam deitar-se, dispneia e grunhidos expiratérios, hiperexcitacdo e dectubito esternal a
maior parte do tempo. Na fase final, em geral, os animais caiam em dectbito lateral com movimentos de
pedalagem, apresentavam respiragdo ofegante, opistotono, nistagmo, esticavam os membros e morriam
(Quadro 1).

No Grupo 2, o intervalo entre a administracio do MFA e a manifestagdo dos sinais clinicos ocorreu
entre 8h a 24h, com evolucdo clinica de 39min a 15h15min. Dois animais (Ovinos 10 e 15) apresentaram
recuperacao do quadro clinico 82h apés demonstrarem sinais de intoxicagao. Os sinais clinicos consistiam
em ataxia, tremores musculares em membros, cabega e pesco¢o, mic¢do frequente, hiporexia, relutancia
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em andar, decubito esternal a maior parte do tempo, quedas em decubito lateral com movimentos de
pedalagem, opistotono e nistagmo (Quadro 1).

As alteragdes macroscopicas foram semelhantes para o Grupo 1 e o Grupo 2, caracterizadas por
auriculas, veias cavas caudal e cranial, jugulares, azigos, costo cervical, iliacas e pulmonares leve a
acentuadamente ingurgitadas, discreto a moderado hidropericardio e raras petéquias no pericardio. Os
pulmoes apresentavam-se ndo colapsados (“armados”), lisos, brilhantes, pesados, com areas irregulares
avermelhadas e discretamente congestos. Havia discreta quantidade de espuma esbranquicada na
traquéia proximo a bifurcacdo dos bronquios. O figado estava acastanhado intercalado com 4reas
irregulares avermelhadas. Os rins apresentavam cortical palida ao corte em sete animais (Ovinos 1, 4, 9,
11,12, 13, 16) e nos demais, cortical e medular difusamente avermelhadas. No miocardio do Ovino 3 havia
areas palidas.

Os principais achados histopatolégicos foram observados no rim, figado e coragdo conforme
Quadro 2. No rim, de todos os ovinos avaliados, havia discreta a moderada deposicdo de material amorfo
eosinofilico na luz de tibulos contorcidos e no espago capsular. Apenas oito ovinos (Ovinos 2, 3, 4, 6, 12,
13, 17 e 18) apresentaram discreta a moderada tumefagdo e vacuolizacdo (degeneracdo hidroépico-
vacuolar) dos tubulos contorcido distais associadas a picnose nuclear. Havia ainda, discreta a moderada
tumefacdo e vacuoliza¢do dos tibulos contorcidos proximais (Ovinos 1, 2, 3, 9, 17 e 18), multiplos focos
discretos de infiltrado linfoplasmocitario intersticial (Ovinos 1 e 16) e discreta a moderada congestio. No
figado, em geral, observaram-se discreta a acentuada tumefagdo e vacuoliza¢do difusa dos hepatdcitos e
discreta necrose individual aleatéria de hepatécitos. Em um animal (Ovino 18) havia cirrose hepatica
associada a cristais birrefringentes na luz de ductos biliares e macréfagos espumosos, no entanto, este
ovino ndo apresentava sinais clinicos de intoxicacdo por Brachiaria spp. No coracdo de nove ovinos
(Ovinos 1, 3,4, 6,9, 12, 13, 14 e 16) havia discreta vacuolizagio intracitoplasmatica das fibras musculares
e discreta retracdo celular, aumento da eosinofilia e picnose nuclear em fibras musculares individuais
aleatérias. No cerebelo e em fragmentos de cértex do Ovino 18, observaram-se discretas formacgdes
vacuolares de diferentes tamanhos na substdncia branca préximo a jun¢do com a substancia cinzenta. Nos
demais 6rgdos nao foram encontradas alteragoes significativas.

Os coeficientes de mortalidade foram de 66,6% para o Grupo 1 e de 77,7% para o Grupo 2.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A metodologia utilizada nao foi eficiente para induzir a resisténcia a intoxicacdo por MFA em ovinos.
Ainda que, no Grupo 1 trés ovinos tenham sobrevivido, dos quais, os Ovinos 7 e 8 ndo apresentaram
nenhuma manifestacido clinica de intoxicacdo e o Ovino 5 recuperou-se em 72 horas ap6s os primeiros
sinais da intoxicagdo, o coeficiente de mortalidade foi de 66,6%, enquanto para o Grupo2 esse coeficiente
foi de 77,7%. Em estudos anteriores para indu¢do de resisténcia a intoxicagdo por A. septentrionalis
(Duarte et al. 2013) e P. aeneofusca (Oliveira et al. 2013), com a administracdo de doses nao letais
crescentes dessas plantas, nenhum caprino morreu durante ou apds o periodo de desafio. Em ambos os
experimentos, todos os animais do grupo controle adoeceram e houve 33,3% de mortalidade nesse grupo
controle, no qual os caprinos ndo tinham sido adaptados ao consumo da planta.

Embora neste estudo a presenga de bactérias que degradem o MFA nio tenha sido avaliada, este é
o principal mecanismo proposto para a ocorréncia da resisténcia a intoxicagdo por plantas que tem o MFA
como principio téxico (Duarte et al. 2013). Os resultados obtidos no presente estudo demonstram que
existem ovinos naturalmente resistentes a intoxicagdo corroborando com as observag¢des de relatos
anteriores em que animais criados em areas livres da planta podem conter bactérias que degradam o MFA
em seu rimen (Camboim et al. 2012b). Porém, a administracdo de doses nio letais crescentes de MFA nido
foram capazes de provocar o crescimento da populagdo destas bactérias ao ponto de induzir a resisténcia
ao desafio com 1,0 mg/Kg de MFA. Estudos realizados na Australia demonstram que a inoculagdo no
ramen de uma estirpe geneticamente modificada de Butyrivibrio fibrisolvens com um gene que codifica
uma fluoroacetato dehalogenase, proveniente de uma espécie de Moraxella, foi eficiente em prevenir a
intoxica¢do por MFA em ovinos (Gregg et al. 1998).

A dose téxica de MFA empregada durante o periodo de desafio corresponderia a 16,6g/kg de A.
pubiflora, se consideramos a concentracdo de 0,006% de MFA encontrada em amostras de A. pubiflora
mantidas no Herbario da Universidade de Michigan (Lee et al. 2012). Desta forma, a dose toxica utilizada
estaria de acordo com a variacdo de toxidez da planta observada para a espécie bovina (0,5g/kg -
20,0g/kg) e ovina (1,5g/kg - 20g/kg) (Tokarnia et al. 1973, Becker et al. 2013). Ressalta-se que no estado
de Mato Grosso do Sul a A. pubiflora é uma das plantas toxicas mais importantes, responsavel por surtos
de morte subita em bovinos (Lemos et al. 2011).

Graus variaveis de degeneragio hidrépico-vacuolar ocorreram em 61,5% dos ovinos deste estudo,
diferente do observado por Peixoto et al. (2010) em que todos os ovinos intoxicados com MFA
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apresentaram lesdo renal. Esta ndo é uma altera¢do especifica, mas pode ser um achado diagnéstico em
animais intoxicados por plantas que contém esse principio téxico (Oliveira et al. 2004, Helayel et al. 2009,
Nogueira et al. 2010, Tokarnia et al. 2012). As lesdes hepaticas de tumefacdo e vacuolizagdo foram
observadas em todos os ovinos, com intensidade discreta a moderada e distribuicdo difusa. Alteragoes
semelhantes foram descritas em um ovino intoxicado por MFA, no entanto, a lesdo se restringia,
predominantemente, a regides periportais (Peixoto et al. 2010). No coragdo de oito ovinos havia discreta
necrose de coagulacdo de fibras musculares individuais, caracterizada por retracdo celular, aumento da
eosinofilia do citoplasma com perda das estriagdes e ntcleos picnéticos, além de vacuiolos
intracitoplasmaticos observados em algumas células. Esta alteracdo ja foi descrita em bovinos (Pavarini et
al. 2012) e caprinos (Oliveira et al. 2013) intoxicados por plantas que contém o MFA. Em bovinos
intoxicados por A. exotropica descreve-se também areas multifocais e coalescentes de fibrose cardiaca
(Soares et al. 2012).

Em trabalhos anteriores foi comprovado que a administracdo de doses nao téxicas de plantas que
contem MFA aumentam a resisténcia contra a intoxicacdo por essas plantas e foi elaborada a hipédtese de
que doses nao toxicas de MFA poderiam também aumentar a resisténcia a intoxicacdo por essa substancia
(Duarte et al. 2013, Oliveira et al. 2013). Os resultados deste trabalho sugerem que a administracdo
repetida de doses ndo téxicas de MFA ndo protege contra a intoxicagdo aguda por esta substancia,
portanto, outras alternativas para o controle das intoxicacdes por plantas que contém MFA deverio ser
pesquisadas, principalmente a utilizacao de bactérias que hidrolisam MFA.
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Quadro 1. Principais dados sobre o periodo de desafio, evolucio, sinais clinicos e desfecho da inducéo de resisténcia a ingestio de monofluoroacetato de

s6dio (MFA) em ovinos

Inicio dos sinais

Evoluciao da

Identificacdo Sexo clinicos apods . S Sinais clinicos Desfecho
. intoxicacio
desafio com MFA
. . Discreta ataxia, tremores musculares em membros, cabeca e pescoco,
Ovino 1 Macho 8h e 59min 4h . o e . . . . faep & Morte
hiperexcitacdo, dectibito lateral, opistétono, nistagmo e movimentos de pedalagem
. . . Ataxia, tremores musculares em membros, cabeca e pescoco, hiperexcitacio,
Ovino 2 Macho 23h e 15min 1h e 10min X . uscu . . (;. p ¢ perexcitag Morte
decubito lateral, opistétono, nistagmo e movimentos de pedalagem
. . Apatia, anorexia, ataxia, tremores musculares em membros, cabeca e pescoco,
Ovino 3 Macho 14h 39h e 50min p 1 . . . saep s Morte
decubito esternal e lateral, opistétono, nistagmo e movimentos de pedalagem
[ ]
(@] . . - .
% Apatia, anorexia, depressio, ataxia, tremores musculares em membros, cabeca e
. . escoco, relutancia em andar, dispneia, grunhidos expiratérios, decubito lateral e
% Ovino 4 Macho 5h 18h e 15min pescos 1sb & P . Morte
movimentos de pedalagem, opistétono, nistagmo, discreta quantidade de espuma
esbranquicada em narinas e boca
. Apatia, anorexia, depressio, discreta ataxia, relutancia em andar, dectubito esternal -
Ovino 5 Macho 24h 72h p p . Recuperacgao
a maior parte do tempo
Ovino 6 Macho _ _ Nao foram observados sinais clinicos Morte?
Ovino 7 Macho _ _ Auséncia de sinais clinicos _b
Ovino 8 Macho _ _ Auséncia de sinais clinicos b
Ovino 9 Macho _ _ Nio foram observados sinais clinicos Mortec
, Ataxia, tremores musculares em membros, cabeca e pescoco, relutidncia em andar, -
Ovino 10 Macho 14h 82h N 64 € Pescog Recuperacao
mic¢do frequente e hiporexia
~
, . Ataxia, tremores musculares em membros, cabeca e pescoco, relutincia em andar,
2 Ovino 11 Macho 8h 39min P s . £a € pescog Morte
S quedas em decubito lateral, opistdtono, nistagmo e movimentos de pedalagem
3
(U}
. Ataxia, tremores musculares em membros, cabeca e pescoco, relutincia em andar,
Ovino 12 Macho 14h 1h faep § Morte

quedas em decubito lateral, opistétono, nistagmo e movimentos de pedalagem



Ovino 13

Ovino 14

Ovino 15

Ovino 16

Ovino 17

Ovino 18

Macho

Macho

Macho

Macho

Fémea

Fémea

8h 40min

8h

14h

8h

13h

24h

7h

10min

82h

39min

11h e 25min

15h e 15min

Ataxia, tremores musculares em membros, cabega e pescoco, relutincia em andar,
permaneceu em decubito esternal seguido por decubito lateral, opistotono,
nistagmo e movimentos de pedalagem

Ataxia, tremores musculares em membros, cabe¢a e pescogo, queda em dectibito

lateral, opistotono, nistagmo e movimentos de pedalagem

Ataxia, tremores musculares em membros, cabega e pescoco, relutancia em andar,
micgdo frequente, decibito esternal na maior parte do tempo e hiporexia

Ataxia, tremores musculares em membros, cabe¢a e pescoco, relutancia em andar,
quedas em decubito lateral, opistétono, nistagmo e movimentos de pedalagem

Discreta ataxia, tremores musculares em membros, cabeca e pescoco, dispneia,
quedas em decubito lateral, opistdtono, nistagmo e movimentos de pedalagem

Ataxia, tremores musculares em membros, cabega e pescoco, decubito esternal e
lateral, opistdtono, nistagmo e movimentos de pedalagem

54

Morte

Morte

Recuperacao

Morte

Morte

Morte

aEncontrado morto 14h ap6s a administracdo do MFA

bNdo apresentaram sinais clinicos de intoxicagdo por MFA

¢Encontrado morto 12h e 58min apds a administracdo do MFA
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Quadro 2. Principais alteracgdes histopatolégicas e intensidade das lesdes observadas nos rins, figado e coracdo dos ovinos intoxicados por
monofluoroacetato de sédio (MFA) durante o periodo desafio, da inducio de resisténcia a ingestio de MFA em ovinos

Rim (TCD?) Rim (TCP?) Figado Coragao
Identifica¢do ymefacio e Picnose @ Tumefacdoe  Picnose Tumefacio e irll\lcfif;;gfleal Vacuolizacio Retragio celular e
vacuolizacao nuclear vacuolizacao nuclear vacuolizacao aleatéria intracitoplasmatica aumento da eosinofilia

Ovino 1 - - + - (++) + + +

- Ovino 2 + + + 4+ - +4 4 + - -
8 Ovino 3 + + + - ++ + + +
E Ovino 4 + + - - ++ + + +
© Ovino 6 + + - - + 4+ + + +
Ovino 9 - - + - + + + + +

Ovino 11 - - - - ++ + - -

Ovino 12 ++ ++ - - (++) + + +

g Ovino 13 + + - - 4 + + -
& Ovino 14 - - - - t " + +
5 Ovino 16 - - - - + + + +
Ovino 17 ++ ++ + - o+ + - -
Ovino 18 o+ o+ + - + + - -

aTCD - Tubulo Contorcido Distal; PTCP - Tibulo Contorcido Proximal; LesGes: +++ acentuada; (++) moderada a acentuada; ++ moderada; + discreta; - ausente
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Doengas toxicas de bovinos em Mato Grosso do Sul

Toxic diseases of bovines from of Mato Grosso do Sul

Roosevelt I. C. Souza™*; Ariany C. dos Santos *; Nickolly L. K. de S& Ribas *; Edson M.
Colodel *; Paula V. Leal *; Rayane C. Pupin*; Nilton M. Carvalho *; Ricardo A. A. Lemos®

Resumo
Foi realizado um estudo retrospectivo de um periodo de 12 anos, entre 2000 e 2012, nos
arquivos do Laboratério de Anatomia Patoldgica (LAP), da Faculdade de Medicina Veterinaria
e Zootecnia (FAMEZ), Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS). Para esse estudo
utilizaram-se 2.359 laudos de necropsias de bovinos que tinham conclusdo diagnédstica. Em 151
deles (6,40%) as causas de morte foram atribuidas as doencas toxicas, agrupadas em
intoxicacbes por plantas e outras doengas toxicas. As intoxicagbes por plantas foram
responsaveis por 88,9% dos surtos diagnosticados. Em ordem decrescente de frequéncia, as
intoxicacOes pelas seguintes plantas foram descritas: Brachiaria spp. (27,88%), Vernonia
rubricaulis (25%), Amorimia pubiflora (11,54%), Senna occidentalis e S. obtusifolia (8,65%),
Enterolobium contortisiliquum e polpa citrica (3,85% cada), Stylosanthes spp. (2,88%),
Tetrapterys multiglandulosa (1,92%), Manihot spp., Simarouba versicolor, Crotalaria spp.,
Pterodon emarginatus e Solanum malacoxylon (0,96% cada). Neste grupo também foram
agrupadas as nefropatias toxicas, responsaveis por 9,62% dos surtos. Dentre as outras doencas
toxicas diagnosticadas, sdo descritas as intoxicacGes por chumbo (30,77%), ureia (23,08%),
cloreto de sodio, abamectina e acidentes ofidicos (15,38% cada). Neste estudo, 5,6% dos
diagndsticos conclusivos realizados em bovinos de Mato Grosso do Sul (MS) durante o periodo
estudado foram atribuidos a ingestdo de plantas toxicas, 0 que evidencia a importéncia deste
diagndstico e suas perdas econdmicas. Os surtos de intoxicagdo por Brachiaria spp. foram mais

frequentes, mas sua importancia como planta toxica é pequena quando comparada a extensao
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territorial em que estd plantada. Entretanto, os casos subnotificados podem modificar a
importancia da Brachiaria spp. como planta toxica.

Palavras-chave: Doencas de bovinos, intoxicacbes por plantas, doencas toxicas, estudo
retrospectivo, epidemiologia, patologia, Mato Grosso do Sul.

Abstract

A retrospective study has been conducted for a period of 12 years, between 2000 and 2012, on
files archived at the Laboratorio de Anatomia Patolégica (LAP), at the Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia (FAMEZ) at Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS). For
this study, 2.359 necropsy reports of cattle with conclusive diagnostic were used. On 151 of
them (6.40%) the causes of death were attributed to toxic diseases that were grouped under the
tags: plant poisonings and other poisoning diseases. Plant poisonings were responsible for
88.9% of the diagnosed outbreaks. In decreasing order of frequency, poisoning from the
following plants was described as: Brachiaria spp. (27.88%), Vernonia rubricaulis (25%),
Amorimia pubiflora (11.54%), Senna occidentalis and S. obtusifolia (8.65%), Enterolobium
contortisiliguum and citric pulp (3.85% each), Stylosanthes spp. (2.88%), Tetrapterys
multiglandulosa (1.92%), Manihot spp., Simarouba versicolor, Crotalaria spp., Pterodon
emarginatus and Solanum malacoxylon (0.96% each).In this group, toxic nephropathy was also
included, accounting for 9.62% of the outbreaks. Among other toxic diseases that have been
diagnosed, lead poisoning (30.77%), urea (23.08%), sodium chloride, abamectin, and snakebites
(15.38% each) are described. In this study, 5.6% of conclusive diagnoses performed on cattle
from Mato Grosso do Sul (MS) during the period studied was attributed to ingestion of toxic
plants, which highlights the importance of this diagnostic and their economic losses. Outbreaks
of Brachiaria spp. were more frequent, but its importance as a toxic plant is small when
compared to the extension of the fields on which it is planted. However, the underreported cases
can change the importance of Brachiaria spp. as a toxic plant.

Key words: Bovine diseases, plants poisonings, toxic diseases, retrospective study,

epidemiology, pathology, Mato Grosso do Sul.

Introducéo

As doengas tdxicas que acometem bovinos sdo responsaveis por importantes perdas
econdmicas em Mato Grosso do Sul (MS). Embora a importancia das intoxicagdes por planta
possa variar de regido para regido, muitas plantas tdxicas causam prejuizos consideraveis em
varias regides em virtude da existéncia dessas espécies difundidas no Brasil (TOKARNIA et al.,
2012). Desta maneira, a maioria das intoxica¢fes por plantas no MS ocorre em outras regides

brasileiras. At¢ o momento tem sido descritos trabalhos referindo-se a relatos de surtos de
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intoxicagfes por Vernonia rubricaulis (BRUM et al., 2002), Tetrapterys multiglandulosa
(CARVALHO et al.,, 2006), Brachiaria spp. (SOUZA et al.,, 2010), Stryphnodendron
fissuratum (FERREIRA et al., 2009), Simarouba versicolor (CARVALHO et al., 2013), Senna
occidentalis e Senna obtusifolia (FERREIRA-NETO et al., 2004, SANTOS et al., 2011) e
outros agentes como intoxicacdo por polpa citrica (SPLENGLER et al., 2006) e intoxicagao por
chumbo (LEMOS et al., 2004) em MS. No entanto, ndo ha estudos retrospectivos comparativos
sobre a prevaléncia de doencas toxicas em bovinos no Estado.

Estudos retrospectivos baseados na coleta de dados em arquivos sdo cada vez mais
importantes na Patologia Veterinaria, pois é através destes levantamentos que se pode definir a
prevaléncia de uma doenca em uma regido, agrupar os dados epidemiol6gicos, clinicos e
patologicos, além de possibilitar a utilizacdo de técnicas complementares de diagnostico para
caracterizar a etiologia das lesdes anteriormente observadas e de causa indeterminada,
permitindo modificar diagndsticos incorretos ou conceitos errdneos (FIGHERA, 2008).

O objetivo desse trabalho foi descrever a frequéncia e os aspectos epidemioldgicos e
patologicos das doengas toxicas que afetam o rebanho bovino Sul Mato-grossense, por meio de
estudo retrospectivo dos diagnosticos realizados no Laborat6rio de Anatomia Patoldgica (LAP),
da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FAMEZ), Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul (UFMS), no periodo de 2000 a 2012.

Material e Métodos

Realizou-se um estudo sobre a frequéncia das doencas tdxicas nos arquivos do
LAP/FAMEZ, utilizando-se os laudos de necropsias e exames histopatoldgicos da espécie
bovina, emitidos entre os meses de janeiro de 2000 e dezembro de 2012. Os dados foram
obtidos em necropsias realizadas por médicos veterinarios do LAP ou por profissionais
autbnomos que enviaram material para o exame histopatoldgico. Os casos experimentais, 0s
materiais provenientes de outros estados e os diagndsticos inconclusivos foram excluidos desse
estudo.

Foram consideradas doencas toxicas aquelas causadas pela intoxicagdo por plantas,
medicamentos, residuo industrial de fruto citrico, metais pesados, sais e acidentes ofidicos.
Foram classificados como nefropatias toxicas os casos em que havia fortes evidéncias de
consumo de plantas toxicas e outras causas de nefropatia foram descartadas. Desta forma, as
doencas tdxicas dos bovinos foram agrupadas em: intoxicagdes por plantas (agdo tdxica ou
mecéanica) e outras doencas toxicas. A intoxicagdo por polpa citrica foi categorizada dentro das
intoxicagOes por plantas de acordo com Tokarnia et al. (2012).

Por meio da revisdo dos laudos, o levantamento foi distribuido por nimero de casos e
nimero de surtos, considerando como surto quando um ou mais materiais de uma mesma
propriedade foram remetidos ao LAP/FAMEZ, de acordo com Thrusfield (2004). Dos laudos de
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necropsia foram obtidos dados epidemioldgicos (idade, procedéncia, época de ocorréncia,
morbidade e letalidade), sinais clinicos e achados patoldgicos. Os diagndsticos definitivos de
intoxicacOes por plantas foram baseados na epidemiologia, sinais clinicos e achados patolégicos
associados a presenca da planta na pastagem com evidéncia de ingestdo da mesma pelos
bovinos afetados. Para os casos de intoxicacdo por chumbo foi realizada a dosagem de chumbo
em fragmentos de figado e rim.

Os coeficientes de morbidade e letalidade foram calculados com base na populacdo sob

risco, sendo esta considerada como o nimero de bovinos no lote problema.

Resultados e Discussao

De janeiro de 2000 a dezembro de 2012, o LAP/FAMEZ tem 8535 laudos patoldgicos
arquivados relativos as diversas espécies animais de interesse veterinario. Desses, 5.456 (64%)
referem-se a espécie bovina, porém foram excluidos 3.097 (56,76%) diagnosticos por se
tratarem de materiais oriundos de outros estados, de casos experimentais ou de diagndsticos
inconclusivos. Dos 2.359 (43,24%) diagnosticos conclusivos, as doengas toxicas
corresponderam a 151 (6,4%) diagnosticos.

Os dados descritos para cada doenca séo pontuais, ou seja, foram coletados no momento
da requisicdo dos exames, podendo ndo corresponder ao total de bovinos afetados em um surto.
Nestes surtos 0 nimero de bovinos afetados foi, na maioria das vezes, maior que o nimero de
necropsias realizadas. Na Tabela 1 estd sumarizada a relagdo completa das doengas toxicas
(intoxicages por plantas e outras doengas toxicas), distribuidas em nimero de casos e surtos,
com a respectiva porcentagem, a idade dos bovinos afetados e os coeficientes de morbidade e
letalidade.

1 Intoxicag0es por plantas

As intoxicagOes por plantas constituem importantes causas de mortalidade em bovinos
em Mato Grosso do Sul, representando aproximadamente 5,6% dos diagndésticos conclusivos
realizados durante o periodo estudado. O percentual obtido neste estudo é menor do que o
observado por outros laboratérios de diagnostico no Brasil. No Rio Grande do Sul, casos de
intoxicacOes por plantas representam, aproximadamente, 7% a 16% dos diagnosticos de morte
em bovinos (RIET-CORREA; MEDEIRQOS, 2001; PEDROSO et al., 2007; RISSI et al., 2007).
Na Paraiba, esse indice atinge 7,4% (ASSIS et al., 2010) e, em Santa Catarina,
aproximadamente 14% (RIET-CORREA; MEDEIROS,2001). Os fatores que podem ter
contribuido para isso estdo relacionados ao elevado nimero de materiais encaminhados com
diagndsticos inconclusivos, devido principalmente ao envio de histéricos clinicos e dados
epidemioldgicos incompletos ou ausentes, ou a subnotificacdo dos casos por produtores e

médicos veterinarios autdnomos. Assim, é provavel que o nimero de casos de intoxicagdo por



61

plantas no estado seja ainda maior. Considerando que a populacéo de bovinos de Mato Grosso
do Sul, estimada em 21 milhdes de cabecas, € superior a dos estados acima mencionados
(BRASIL, 2012), o total de bovinos acometidos é maior que o observado nestas regides.
Considerando que no Brasil a estimativa de mortalidade anual de bovinos é de
aproximadamente 5% (CORREA et al., 2000), a perda de bovinos em Mato Grosso do Sul
relacionada as plantas toxicas pode ser estimada em 60 mil cabecas por ano.

As intoxicacBes por plantas toxicas diagnosticadas no estado foram por Brachiaria spp.,
Vernonia rubricaulis, Amorimia pubiflora, Senna occidentalis e S. obtusifolia, Enterolobium
contortisiliquum, polpa citrica, Stylosanthes spp., Tetrapterys multiglandulosa, Manihot spp.,
Simarouba versicolor, Crotalaria spp., Pterodon emarginatus e Solanum malacoxylon (Figura
1). E importante destacar o surto de intoxicagdo por Simarouba versicolor, planta que em
levantamentos anteriores (LEMOS et al., 2009) néo foi relatada como tdxica para bovinos. Este
dado evidencia que, para estimativa adequada da ocorréncia das intoxicacGes por plantas, 0s
levantamentos em séries histdricas devem abranger no minimo dez anos, como os realizados por
outros autores (RISSI et al., 2007; PEDROSO et al., 2007), nos quais algumas intoxica¢es
apresentaram alta frequéncia com ocorréncia constante, enquanto outras foram diagnosticadas
esporadicamente.

Dentre os casos de intoxicagbes por plantas em bovinos diagnosticados no
LAP/FAMEZ, 27,88% (29 surtos), foram atribuidos a intoxicacao por Brachiaria spp. Parte dos
surtos de intoxicacdo por Brachiaria spp. foram descritos pela equipe do LAP/FAMEZ em
levantamento anterior (SOUZA et al., 2010), no qual os autores relatam maior ocorréncia de
casos em bovinos que pastoreiam na B. decumbens que B. brizantha e que a intoxicagéo ocorre,
principalmente, em bovinos jovens nas diferentes épocas do ano. Estas caracteristicas
mantiveram-se presentes nos demais surtos diagnosticados no LAP/FAMEZ durante os anos
seguintes. Esta forrageira, que constitui grande parte das pastagens no Brasil (TOKARNIA et
al., 2012) e que nesse estudo afetou bovinos de todas as idades, em todos 0s meses no ano, com
maior prevaléncia nos meses de julho a agosto, deve ser considerada como uma das principais
causas de intoxicacdo no estado. E provavel que esta incidéncia seja ainda maior, ja que varios
surtos sdo subnotificados por produtores ou veterinarios, sem o envio de material para exame,
ou com a recuperacgéo dos bovinos afetados. A grande variacdo nos coeficientes de morbidade e
letalidade pode estar relacionada & variacdo da toxicidade entre as diferentes espécies de
forrageira, da concentracdo de saponinas na planta e diferencas da susceptibilidade e resisténcia
entre bovinos de diferentes idades e racas (SOUZA et al., 2010). As plantas do género
Brachiaria sdo responsaveis pela fotossensibilizacdo hepatdgena, que € induzida por saponinas
litogénicas presentes na planta (CRUZ et al., 2000, 2001; BRUM et al., 2007; CASTRO et al.,
2009), e também por casos de emagrecimento progressivo (RIET-CORREA et al., 2002;
SOUZA et al., 2010).
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Vernonia rubricaulis foi incriminada como causa de mortalidade de bovinos em 26
surtos diagnosticados no LAP/FAMEZ, o que correspondeu a 25% das intoxicagdes por plantas
toxicas diagnosticadas durante o periodo estudado. Em todos os surtos desta intoxicacgdo, a
ocorréncia esteve relacionada a queimadas, passagem de rocadeira na pastagem ou “trilho”
(equipamento utilizado para o controle de plantas invasoras, constituido por trés barras de trilho
de estrada de ferro, puxado por um trator). Estes fatores foram importantes na epidemiologia da
intoxicacdo, uma vez que a planta em brotacéo é consideravelmente mais toxica (BRUM et al.,
2002). Necrose hepatocelular massiva associada a acentuada congestdo e hemorragias
centrolobulares, foi o principal achado morfoldgico em bovinos nesse estudo, semelhantes aos
observados por outros autores em mortalidades descritas em bovinos de Mato Grosso do Sul
(TOKARNIA; DOBEREINER, 1982). Destaca-se que apenas um surto foi detalhado
anteriormente por Brum et al. (2002) e que outros 25 ocorreram posteriormente durante o
periodo de dez anos. No periodo estudado a intoxicacdo pela planta foi diagnosticada em todos
0S anos e na maioria dos surtos os coeficientes de morbidade foram em torno de 0,25-100% e
letalidade proxima a 100%.

Amorimia pubiflora foi diagnosticada em 12 surtos (11,54%) e nos meses de fevereiro,
julho, agosto e novembro ndo houve casos diagnosticados. Os proprietarios e responsaveis pelos
animais relataram que as mortes ocorreram ap6s a movimentacdo dos bovinos no mangueiro ou
durante o embarque, esta condicdo é descrita em outros casos espontaneos de intoxicagdo por A.
pubiflora em bovinos (BECKER et al., 2013). Os surtos ocorreram independes da
disponibilidade de forragem, no entanto, relata-se frequentemente que as mortes se concentrem
principalmente no final do periodo da seca e inicio do periodo chuvoso, o0 que coincide com a
fase de brotaco, periodo vegetativo de maior toxidez da planta (TOKARNIA et al., 2012). Em
trabalho realizado por Pavarini et al. (2011) no Rio Grande do Sul, nos surtos de intoxicagao por
Amorimia exotropica (Malpighiaceae), planta que também cursa com morte sUbita, 0s casos
ocorreram durante todo 0 ano, com maior concentragdo nos meses de maio e agosto, 0 que 0s
autores relacionam a caréncia de alimento nesta época do ano no Sul do Brasil.

N&o se determinou a causa de nefropatias tdxicas em dez ocorréncias registradas no
LAP/FAMEZ. Em dois destes surtos, as lesdes histoldgicas foram compativeis com intoxicagdo
por oxalato, nas quais foi observada nefrose tubular associada a cristais de oxalato, que séo
caracterizados por feixes irradiantes birrefringentes (MCGAVIN; ZACARY, 2009). Sendo que
um desses, 0s bovinos pastoreavam Brachiaria humidicola, que tem sido descrita no Brasil
como uma das principais plantas que contém oxalato (TOKARNIA et al., 2012), e no outro que
ocorreu em bovinos confinados, Amaranthus spp. era processado junto ao milheto para
producdo de silagem fornecida aos bovinos, porém, ndo se reproduziu experimentalmente as
lesBes renais em experimentos realizados no LAP/FAMEZ com uso de silagem coletada in loco.

Deve-se considerar que varias tentativas de reproducdo da intoxicacdo com plantas do género
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Amaranthus em locais de surtos também apresentaram resultados negativos (PEIXOTO et al.,
2003), ou reproduziram apenas lesdes histolégicas discretas sem manifestaces clinicas
(FERREIRA et al., 1991). Isto pode estar relacionado & perda da ag&o nefrotoxica quando a
planta é dessecada ou estocada, como descrita por outros autores em experimentos realizados
com Amaranthus spp. (OSWEILLER; BUCK; BICKNELL, 1969; FERREIRA et al., 1991),
entretanto; na literatura consultada ndo ha mencéao se isso também poderia ocorrer no processo
de silagem.

Plantas do género Senna (S. occidentalis e S. obtusifolia) foram responsaveis por 8,65%
das intoxicacdes diagnosticadas, sendo 18 casos distribuidos em nove surtos. Os surtos
ocorreram em pastejo extensivo e rotacionado em areas severamente invadidas pelas plantas. No
surto ocorrido em pastoreio rotacionado, um lote de bovinos em terminagdo foi inicialmente
colocado em uma area de milheto, no qual consumiram predominantemente a forrageira, de
maneira que quando o lote seguinte entrou predominava S. occidentalis em abundancia em fase
de frutificagdo, que foi consumida pelos bovinos. Este surto foi descrito detalhadamente por
Ferreira-Neto et al. (2004). Nos demais surtos, as areas estavam severamente invadidas por S.
occidentalis ou S. obtusifolia ou pelas duas plantas simultaneamente; embora houvesse boa
disponibilidade de forragem, a oferta de pastagem néo foi avaliada por critérios técnicos, como
a taxa de lotacdo e densidade de pastagem compativeis com a capacidade de suporte. A
ocorréncia de surtos em pastoreio semelhante foi descrita anteriormente em surtos no Brasil
(BARROS et al., 1999; TAKEUTI et al., 2011; CARMO et al., 2011).

O coeficiente de morbidade, quando considerada apenas a populacéo sob risco, ou seja,
o lote de bovinos que foi introduzido posteriormente ao consumo de milheto pelo primeiro lote,
foi de 17,6% (FERREIRA-NETO et al., 2004) o qual € consideravelmente superior aos surtos
observados em pastoreio extensivo no presente estudo. O elevado coeficiente de morbidade
observado no surto em pastoreio rotacionado evidencia que o aumento na taxa de lotagdo é um
dos fatores de risco para que ocorra a intoxicacdo por plantas do género Senna. Em surto de
intoxicacdo por S. obtusifolia em bovinos em confinamento, descrito por Queiroz et al. (2012)
no noroeste do Parand, o coeficiente de morbidade foi de 10%. Variagdes nos coeficientes de
morbidade, entre 4,2% a 55,2%, foram observadas em estudo de 16 surtos de intoxicagéo por S.
occidentalis em bovinos em pastoreio no Rio Grande do Sul (CARMO et al., 2011). Essas
intoxicacOes ocorreram entre 0s meses de janeiro e julho, com maior nimero de casos entre
janeiro e marco, diferentemente do observado em estudo realizado com 16 surtos de intoxicacéo
no Rio Grande do Sul, onde os casos ocorreram durante o outono e inverno, com 50% dos
surtos em maio (CARMO et al., 2011). Isso poderia estar relacionado a pastos mais pobres com
pouca disponibilidade de pastagem naquele estado (HENSON et al., 1965; PIERCE; O’HARA,
1967). O diagndstico de intoxicagdo por Senna spp. registrado no LAP/FAMEZ elevou-se nos

Gltimos dois anos devido ao aumento destas invasoras na pastagem. Acredita-se que, no
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presente estudo, o elevado indice pluviométrico que ocorreu na época dos surtos favoreceu o
crescimento das plantas do género Senna que se sobressairam as forrageiras. Ressalta-se que a
maior invasdo ocorreu em pastos de Brachiaria brizantha devido as caracteristicas vegetativas
desta graminea, que possui habito de crescimento cespitoso (NUNES et al., 1985), deixando
areas descobertas ao redor, o que favoreceu a germinacdo das sementes de plantas invasoras,
incluindo as do género Senna que estavam dormentes no solo. Outro fator que pode estar
relacionado ao aumento do numero dos casos de intoxicacdo por Senna spp. foi a vigilancia
ativa do LAP nas propriedades para o estudo das miopatias tdéxicas em bovinos induzidas pelas
plantas. Esta condi¢do também é descrita em outros levantamentos (RISSI et al., 2007; SOUTO
etal., 2006a,b) .

A intoxicacao por Enterolobium contortisiliquum representou 3,85% (quatro surtos) das
mortes diagnosticadas dentre as intoxicagdes por plantas. Os surtos ocorreram entre 0S meses
de julho e setembro, época que coincide com a maturacdo e queda das favas. Em dois surtos,
havia historico de aborto e fotossensibilizagdo associados & ingestdo das favas, achados também
descritos por Grecco et al. (2002) e Mendonga et al. (2009). Apesar de E. contortisiliquum ser
considerado como causador de fotossensibilizagdo e aborto, a planta também ja foi mencionada
como causadora de disturbios digestorios agudos (RIET-CORREA et al., 2006). O diagndstico
dos surtos descritos no presente estudo foi baseado no histérico, nos sinais clinicos e nas lesdes
macro e microscopicas (GRECCO et al., 2002; MENDONCGCA et al., 2009).

Intoxicagdo por polpa citrica ocorreu em bovinos confinados (quatro surtos), que
recebiam aproximadamente 3,7 kg do residuo industrial de frutos citricos. A ingestdo de
quantidades da polpa citrica, iguais ou superiores a 3 kg diarios, por periodos de dois meses ou
mais, é associada a intoxicacgdo, sobretudo, em vacas leiteiras (TOKARNIA et al., 2012). Os
achados de necropsia se caracterizaram por hemorragias nas serosas, mucosas e tecido
subcutaneo nos casos agudos da intoxicagdo e, a histopatologia, observou-se inflamagao
granulomatosa com células gigantes no figado e rim, achado semelhante ao descrito por outros
autores (JABOUR et al., 2005; VIEIRA et al., 2007). Detalhes de um dos surtos descritos neste
levantamento podem ser obtidos em trabalho realizado por Splengler et al. (2006).

Houve trés surtos de obstrucBes por fitobenzoares de Stylosanthes spp. em bovinos
mantidos em pastagem de B. brizantha consorciada a estilosantes. Nos trés surtos, ndo foram
encontradas lesBes histoldgicas significativas, porém como os materiais foram encaminhados
por veterindrios autbnomos é provavel o ndo encaminhamento do fragmento do intestino
correspondente ao local da lesdo. Portanto, o diagndstico foi baseado no envio dos
fitobenzoares pelos veterinarios, no historico de falha na consorciacdo entre o Stylosanthes spp.
e a B. brizantha e na descricdo de necropsia. Segundo notas técnicas do Centro Nacional de
Pesquisa em Gado de Corte (CNPGC/Embrapa), que incentivam a consorciacao do Estilosantes

cultivar Campo Grande®, a consorciacdo maxima nao deve ultrapassar 40% de Stylosanthes
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spp. em relacdo a outras gramineas (EMBRAPA,2007, 2010). Nos trés surtos acompanhados,
foram relatadas falhas no consércio entre a leguminosa e pastagem, nos quais a proporgao
atingiu 70% de estilosantes em relacdo a B. brizantha, e pode ter favorecido a formagdo dos
fitobenzoares. Ubiali et al. (2013) descreveram, na éarea de obstrucdo, necrose da parede
intestinal intensamente demarcada em relagdo a segmento adjacente normal, além de intenso
espessamento associado a edema, congestao e hemorragia.

IntoxicagGes por Tetrapterys multiglandulosa, Simarouba versicolor e Pterodon
emarginatus corresponderam, respectivamente, a 1,92%, 0,96% e 0,96% dos surtos causados
por plantas toxicas. Esses surtos foram descritos em trabalhos realizados pelo LAP/FAMEZ
(CARVALHO et al., 2006, 2013) e em parceria com a equipe do Laboratério de Patologia
Veterinaria da Universidade Federal de Mato Grosso (LPV-UFMT) (CRUZ et al., 2012). A
intoxicacdo pelas folhas de S. versicolor em bovinos ndo foi descrita nos anos anteriores. Esta
planta ocorre principalmente no cerrado brasileiro ¢ na caatinga, ¢ conhecida como “pau-
paraiba”, “mata-cachorro” ou “simarouba-do-Brasil” e, pode atingir trés a quatro metros de
altura. Neste surto a pastagem foi rogada, o que propiciou a brotacdo da planta, que se
encontrava com cerca de um metro de altura e foi pastejada pelos bovinos. Os sinais clinicos
mais comuns foram fraqueza, tremores musculares, incoordena¢do dos membros pélvicos,
decubito e morte. As lesdes histoldgicas sdo caracterizadas por necrose do tecido linfoide e
enterite necrosante. Experimentalmente, a intoxicacdo ja foi reproduzida em bovinos
(CARVALHO et al., 2013) e ovinos (SANTOS et al., 2013).

Um surto de intoxicagdes por Crotalaria spp., Solanum malacoxylon e Manihot spp.
para cada planta (0,96% dos surtos de intoxicacdo ) foram registrados no LAP/FAMEZ. Com
relacdo a Crotalaria spp., no Brasil sabe-se que, sob condi¢es naturais, em intoxicacdes de
animais de producdo, a Crotalaria mucronata e C. juncea afetam o sistema respiratorio e que a
C. retusa, C. specatabilis e C. incana causam intoxicacBes que afetam principalmente o figado
(LEMOS et al., 1997; NOBRE et al., 2004; BOGHOSSIAN et al., 2007; UBIALI et al., 2011,
TOKARNIA et al., 2012; QUEIROZ et al., 2013), embora o surto tenha ocorrido em condigdo
de pastoreio, ndo foi possivel identificar a espécie da planta envolvida. H4& um surto de
intoxicacdo por C. mucronata com a predomindncia de lesdes pulmonares, registrado no
LAP/FAMEZ, porém as amostras foram encaminhadas do estado de Minas Gerais (LEMOS et
al., 1997). Intoxicacdo por S. malacoxylon ocorreu no municipio de Aquidauana, no Pantanal
Sul Mato-grossense, com sinais clinicos, achados de necropsia e histopatolégico semelhantes
aos descritos em estudos anteriores (PARDI; SANTOS, 1947; DOBEREINER et al., 1971;
TOKARNIA; DOBEREINER, 1974). No surto de intoxicacdo por Manihot spp., os casos
ocorreram em uma propriedade leiteira, onde o proprietario relatou a ingestdo de “mandioca
brava” pelos animais. Variedades de Manihot spp., conhecidas como “brava”, sdo mais rica em

glicosideo cianogénico responsavel pelo quadro clinico-patoldgico observado (TOKARNIA et
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al., 2012). Os sinais clinicos do presente estudo corroboram relatos anteriores (AMORIM et al.,
2004), ndo havendo lesdes histoldgicas significativas (TOKARNIA et al., 2012).

Outras plantas sdo mencionadas por produtores e veterindrios como causadoras de
intoxicagdo, como o Stryphnodendron fissuratum e a Brachiaria radicans, entretanto, nenhum
caso suspeito destas intoxicagdes foi confirmado pelo LAP/FAMEZ. Em relacdo ao S.
fissuratum, surtos espontaneos foram descritos em Mato Grosso e a doenca foi reproduzida
experimentalmente com frutos colhidos em uma propriedade de Mato Grosso do Sul, na qual
ocorreram mortes com quadro clinico-patolégico compativel com a intoxicacdo, porém nao
foram realizados necropsias e exames histopatolégicos nos casos espontaneos (FERREIRA et
al., 2009).

2 Outras doencas toxicas

De janeiro de 2000 a dezembro de 2012, aproximadamente 11,11% dos diagndsticos de
doencas toxicas realizados em bovinos foram atribuidas ao grupo outras doencas toxicas. Dentre
estas se destacam, em ordem decrescente, as intoxicagdes por chumbo (30,77%), ureia
(23,08%), cloreto de sddio (15,38%), abamectina (15,38%) e os acidentes ofidicos (15,38%).

Intoxicacdo por chumbo em bovinos nesse levantamento (quatro surtos) foi causada
pela inalacdo de vapores de chumbo da fumaca produzida por uma usina de reciclagem de
baterias de automoveis, que apresentou falhas no sistema de filtragem. A intoxicacdo por
chumbo ocorre quando bovinos ingerem acidentalmente produtos, pastagens ou aguadas
contaminadas e pela inalacdo de vapores (RADOSTITS et al., 2007). Em todos 0s casos
acompanhados, ndo foram observadas alteracGes macroscépicas significativas, porém outros
autores ja descreveram alteracdes como edema cerebral (TRAVERSO et al., 2004), areas focais
de malé&cia e cavitagfes do cortex telencefalico, principalmente no lobo occipital (SUMMERS;
CUMMINGS; LAHUNTA, 1995). Os achados histopatolégicos foram semelhantes aos
descritos por Traverso et al. (2004). Além das lesbes histoldgicas sugestivas, o diagndstico foi
confirmado pelas concentracdes de chumbo no figado e rins de duas vacas, no solo e na grama
onde os bovinos adoeceram. Este surto de intoxicagdo por chumbo em bovinos foi relatado pela
equipe do LAP/FAMEZ e colaboradores (LEMOS et al., 2004).

Nos trés surtos de intoxicagdo por ureia registrados no LAP/FAMEZ, os bovinos foram
encontrados mortos e, em um destes, foi constatada a morte dos animais cerca de 50 minutos
apo6s a administragdo de ureia misturada & palha de arroz e ao farelo. A evolucéo clinica
superaguda que culmina com a morte dos bovinos em poucos minutos, € uma caracteristica
dessa intoxicacdo, sendo comum encontrar bovinos mortos préximos aos cochos (BARROS et
al., 2006). Nestes surtos, ndo foi possivel determinar a dose de ureia administrada aos animais,
mas se sabe que doses altas (0,5g9/kg PV) de ureia granulada ou extrusada administradas

experimentalmente a bovinos causaram severo quadro téxico em até 240 minutos ap6s a
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ingestdo da mesma (ANTONELLI, 2003). Em todos os casos do presente estudo, ndo foram
encontradas alteragdes macro e microscopicas significativas, o que é uma caracteristica da
intoxicacdo (BARROS et al., 2006).

Os casos de intoxicacdo por cloreto de sodio (dois surtos) foram provenientes de
materiais de bovinos encaminhados ao LAP/FAMEZ, os quais apresentavam sintomatologia
nervosa, sem historico de evolugdo clinica e com lesdes histoldgicas que se caracterizavam por
meningoencefalite eosinofilica, similar aquelas descritas em casos de intoxica¢do por sodio em
suinos e que é considerada uma alteracdo tipica da intoxicacdo por sal em suinos (SUMMERS;
CUMMINGS; LAHUNTA, 1995; BOOS et al., 2012). Esta alteracdo ocorre na fase aguda,
sendo que ap6s 24 horas os eosindfilos sdo gradativamente substituidos por macréfagos, o que
torna dificil o diagndstico morfologico (CARLTON; MCGAVIN, 1995). Nos surtos descritos
no presente estudo, ndo foi possivel realizar a dosagem dos niveis de sodio no liquido
cefalorraquidiano, exame confirmatério que tem sido descrito em intoxicagdes por sal/privacao
de 4gua em suinos (BOSS et al., 2012) e também em bovinos (NAKAZATO; LEMOS; RIET-
CORREA, 2000). Considerando gue a meningoencefalite eosinofilica nem sempre é encontrada
na intoxicacao por sal em bovinos (VERDES et al., 2007), este ndo deve ser o Unico critério de
diagndstico, devendo se observar o histérico (intoxicacao por sal/privacao de dgua) e a dosagem
de sadio.

Os acidentes ofidicos corresponderam a 15,38% (dois surtos) das outras doengas toxicas
diagnosticadas e sdo sugestivos de envenenamento botrdpico, pois foram caracterizados por
lesbes necroticas nos locais de inoculagdo (TOKARNIA; PEIXOTO, 2006). Ha poucos relatos
de casos naturais de acidentes letais por Bothrops em bovinos no Brasil, entretanto,
experimentos foram realizados com o veneno de serpentes desse género em bovinos, porém com
pouca ou nenhuma descricio detalnada do quadro clinico-patolégico (ARAUJO;
BELLUOMINI, 1962; ARAUJO et al., 1963; NOVAES et al., 1986).

Dois surtos de intoxicacdo por abamectina (15,38%), utilizada em dosagem néo ajustada
de acordo com o peso do animal, foram observados em bovinos no municipio de Corumbé, com
a recuperacdo de alguns animais. As alteracfes neuroldgicas observadas foram compativeis com
as manifestac@es relatadas em intoxicacdes descritas em outros estados brasileiros. E provavel
que a intoxicacdo por abamectina seja frequente e que o numero de casos de intoxicacdo
iatrogénica seja subestimado, visto que os sinais clinicos podem ser leves, transitorios e muitos

animais apresentam rapida recuperacéo (SEIXAS et al., 2006).

Conclusoes
Dentre as causas toxicas de mortalidade de bovinos em Mato Grosso do Sul, as plantas
toxicas sdo as mais importantes. As principais plantas causadoras de intoxicacdo foram

Brachiaria spp., Vernonia rubricaulis, Amorimia pubiflora, Senna occidentalis e S. obtusifolia.
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Embora as plantas do género Brachiaria sejam responsaveis pelo maior percentual de
intoxicacdo, sua importancia como planta toxica é pequena quando se relaciona o nimero de
surtos com o consumo e a area ocupada por esta forrageira. Entretanto, o nimero de casos

subnotificados pode alterar a importancia da Brachiaria spp. como planta toxica.
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Tabela 1. Doengas Toxicas diagnosticadas em bovinos pelo Laboratério de Anatomia Patoldgica
(LAP), da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FAMEZ), Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul (UFMS), durante o periodo de 2000-2012.

Doengcas tdxicas de Bovinos

IntoxicacBes por plantas N° N° % dos Idade Morbidade Letalidade
casos surtos  surtos (meses) (%) (%)

Brachiaria spp. 29 29 27,88 6-144 0,03-37,5 10-100
Vernonia rubricaulis 30 26 25,0 14-60 0,25-100 76,92-100
Amorimia pubiflora 17 12 11,54 12-96 0,05-6,55 24-100
Nefropatia Toxica 13 10 9,62 2-36 0,08-100 10-100
Senna occidentalis e/ou S. 18 9 8,65 12-36  0,17-3,.88  11,11-100
obtusifolia
Enterolobium contortisiliquum 4 4 3,85 18-60 2,06-3,53 40-83,33
Polpa Citrica 5 4 3,85 18-24 2,69-4,26  71,43-100
Stylosanthes spp. 3 3 2,88 15-26 0,02 100
Tetrapterys multiglandulosa 5 2 1,92 24-36  3,16-79,31 3,04-100
Simarouba versicolor 2 1 0,96 36 2,85 94,74
Crotalaria spp. 1 1 0,96 30 0,09 100
Pterodon emarginatus 1 1 0,96 >24 NI NI
Solanum malacoxylon 1 1 0,96 NI 1,67 2
Manihot spp. 3 1 0,96 24 - 36 100 100
TOTAL 132 104 100,00

Outras doencas toxicas N° N° % dos Idade Morbidade Letalidade

casos surtos  surtos (meses) (%) (%)

Chumbo 10 4 30,77 24-36 0,06-16,31 50-100
Ureia 3 3 23,08 36 0,6-10 100
Cloreto de Sédio 2 2 15,38 15-24 NI 100
Acidente Ofidico 2 2 15,38 36-150 1,25 100
Abamectina 2 2 15,38 10-24 5,4 - 14,06 5535??3
TOTAL 19 13 100,00

NI - N&o Informado
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Figura 1. Plantas toxicas de interesse pecuario em Mato Grosso do Sul: (A) Inflorescéncia e sementes
de Vernonia rubricaulis; (B) Inflorescéncia de Amorimia pubiflora; (C) Frutos de Enterolobium
contortisiliguum; (D) Broto de Simarouba versicolor; (E) Infrutescéncia de Tetrapterys
multiglandulosa e (F) Folhas e frutos de Pterodon emarginatus.

Fonte: Elaboracdo dos autores.
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pleto de todos os autores e o e-mail do autor para correspondéncia, bem como
e-mails dos demais autores (para eventualidades e confirmacao de endereco
para envio do fasciculo impresso);

d) siglas e abreviagoes dos nomes de instituicoes, a0 aparecerem pela primeira
vez no trabalho, serao colocadas entre parénteses e precedidas do nome por extenso;

e) citagdes bibliogréficas serdo feitas pelo sistema “autor e ano”; trabalhos
de ate trés autores serdo citados pelos nomes dos trés, e com mais de trés,
pelo nome do primeiro, sequido de “et al.”, mais o ano; se dois trabalhos ndo se
distinguirem por esses elementos, a diferenciagdo sera feita através do acréscimo

de letras mintsculas ao ano, em ambos. Trabalhos ndo consultados na integra
pelo(s) autor(es), devem ser diferenciados, colocando-se no final da respectiva
referéncia, “(Resumo)” ou “(Apud Fulano e o ano.)"; a referéncia do trabalho
que serviu de fonte, sera incluida na lista uma so vez. A menco de comunicagao
pessoal e de dados ndo publicados ¢ feita no texto somente com citacdo de Nome
e Ano, colocando-se na lista das Referéncias dados adicionais, como a Instituigao
de origem do(s) autor(es). Nas citagdes de trabalhos colocados entre parénteses,
nao se usara virgula entre o nome do autor e 0 ano, nem ponto-e-virgula apos
cada ano; a separagao entre trabalhos, nesse caso, se fara apenas por virgulas,
exememplo: (Christian & Tryphonas 1971, Priester & Haves 1974, Lemos et al.
2004, Krametter-Froetcher et. al. 2007);

f) a Lista das REFERENCIAS devera ser apresentada isenta do uso de caixa
alta, com os nomes cientificos em italico (grifo), e sempre em conformidade com
0 padrao adotado nos ultimos fasciculos da revista, inclusive quanto a ordenagao
de seus varios elementos.

3. As Figuras (graficos, desenhos, mapas ou fotografias) originais devem
ser preferencialmente enviadas por via eletronica. Quando as fotos forem ob-
tidas através de cameras digitais (com extensao “jpg"), 0s arquivos deverao ser
enviados como obtidos (sem tratamento ou alteracoes). Quando obtidas em papel
ou outro suporte, deverao ser anexadas ao trabalho, mesmo se escaneadas pelo
autor. Nesse caso, cada Figura serd identificada na margem ou no verso, a traco
leve de lapis, pelo respectivo nimero e 0 nome do autor; havendo possibilidade de
duvida, deve ser indicada a parte inferior da figura pela palavra “pé”. 0s gréficos
devem ser produzidos em 2D, com colunas em branco, cinza e preto, sem fundo
e sem linhas. A chave das convengOes adotadas sera incluida preferentemente,
na drea da Figura; evitar-se-a o uso de titulo ao alto da figura. Fotografias deverao
ser apresentadas preferentemente em preto e branco, em papel brilhante, ou em
diapositivos (“slides”). Para evitar danos por grampos, desenhos e fotografias
deverao ser colocados em envelope.

Na versao online, fotos e graficos poderdo ser publicados em cores; na versao
impressa, somente quando a cor for elemento primordial a impressao das figuras
podera ser em cores.

4. As legendas explicativas das Figuras conterdo informagoes suficientes
para que estas sejam compreensiveis, (até certo ponto autoexplicativas , com
independéncia do texto) e serao apresentadas no final do trabalho.

5. Os Quadros deverao ser explicativos por si mesmos e colocados no final do
texto. Cada um terd seu titulo completo e sera caracterizado por dois tragos longos,
um acima e outro abaixo do cabegalho das colunas; entre esses dois tragos podera
haver outros mais curtos, para grupamento de colunas. Nao ha tragos verticais.
Os sinais de chamada serao alfabéticos, recomegando, se possivel, com “a”
em cada Quadro; as notas serao langadas logo abaixo do Quadro respectivo, do
qual serdo separadas por um trago curto a esquerda.



