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RESUMO

Esta pesquisa teve por objetivos identificar os grupos quimicos presentes na M. rigida, as caracteristicas
microscopicas de suas folhas e caule, além de avaliar os efeitos da intoxica¢do experimental em ovinos
sob os aspectos clinicos, ecocardiograficos, anatomo-histopatologicos e laboratoriais. Foram utilizados 15
ovinos Santa Inés com sete meses e pesando em média 27 Kg., divididos em trés grupos: G1, (controle);
G2, 20 g/kg/pv de folhas de M. rigida, durante trés dias e G3, 20 g/kg/pv folhas de M. rigida, durante sete
dias. As folhas de M. rigida foram trituradas com agua e administradas via oral através de sonda. A M.
rigida contém polifenois, taninos, flavonodides, saponinas e alcaldides quaternarios. As caracteristicas
anatomicas foram: células epidérmicas adaxiais poligonais, abaxiais sinuosas e estdmatos anomociticos;
mesofilo simples com células alongadas, parénquima paligadico simples, com células mais altas do que
largas, parénquima lacunoso estratificado, com células globosas; nervura central com drusas; caule com
células epidérmicas menores e quadrangulares, parénquima estratificado, floema secundario lignificado e
xilema radial. M. rigida foi toxica para ovinos e os sinais clinicos foram: apatia, intolerancia ao exercicio
e polaciiria. Um ovino apresentou tremores musculares, decubito, pedalagem, vocalizagdes e morte
stbita, durante esforco fisico. M. rigida aumentou a freqiiéncia cardiaca, diminuiu a fracdo de ejecdo e de
encurtamento sistolico. Nao foram observadas alteragdes eletrocardiograficas, laboriatoriais ou anatomo-
histopatologicas.

Palavras-Chave: M. rigida, ovinos.
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ABSTRACT

The objectives of this research were to identify chemicals groups of toxicological relevance in M. rigida,
to study the microscopic characteristics of its leaves and stem, to verify if sheep is susceptible to
intraruminal administration of M. rigida and to assess the clinical, -electrocardiographic,
echocardiographic and clinicopathological effects. Fifteen male Santa Inés sheep, divided in three groups,
were used: G1 — treated with water; G2 — treated with M. rigida (20 g/kg/day) for three days; G3 — treated
with M. rigida (20 g/kg/day) for seven days. All treatments were administered by an orogastric tube.
Polyphenols, tannins, flavonoids, saponins and quaternary alkaloids were detected on the phytochemical
analyses. The following anatomical characteristics were identified in M. rigida leaves: polygonal adaxial
cells, sinuous abaxial cells, anomocitic stomata; mesophyll built as single layer of elongated adaxial cells,
palisade parenchyma in single layer, lacunous stratified parenchyma; central vein containing crystals, and
arch shaped vascular system. The characteristics of M. rigida stem were: small and square shaped
epidermic cells; thickened collenchyme cells, and stratified parenchyma; lignified secondary phloem,
radial xylem. M. rigida produced clinical signs such as depression, exercise intolerance, and pollakyuria.
One sheep had sudden death during exercise. M. rigida administration produced an increase in heart rate ,
a decrease in fractional ejection, and fractional shortening. No electrocardiographic or clinicopathological
changes were detected.

Key words: M. rigida, sheep.
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1. INTRODUCAO

Muitas plantas consideradas toxicas para
ruminantes fazem parte da flora de pastagens
naturais. Embora essas plantas  sejam
consideradas, de maneira geral, pouco palataveis,
muitas delas podem ser ingeridas acidentalmente
com a pastagem ou mesmo voluntariamente no
periodo da seca, quando ha escassez de
alimentos.

Embora seja dificil calcular o prejuizo causado
por essas plantas, acredita-se que ele seja
significativo. Riet-Correa & Medeiros (2001),
estimam que morram anualmente entre 800.000 e
1.120.000 de bovinos, por agdo de plantas
toxicas no Brasil.

Atengdo especial tem sido dada as plantas que
causam intoxicagdo aguda, quando a morte ¢
precedida apenas por um breve periodo de sinais
clinicos. Elas tém sido agrupadas como plantas
que causam “morte subita”. Esse tipo de
intoxicagdo desperta grande interesse devido a
forma como os casos se apresentam, sobrevindo
a morte em curto periodo de tempo apds o inicio
dos sinais clinicos e muitas vezes envolvendo
grande numero de animais. Além disso, pouco se
sabe sobre seus principios toxicos, 0 modo como
agem nos animais e quais outras espécies podem
ser acometidas, além da bovina.

No Brasil existem cerca de doze espécies destas
plantas, dentre elas destacam-se as do género
Mascagnia (Malpighiaceae), (Gava et al., 1998;
Tokarnia et al., 2000). Essas espécies formam o
grupo de plantas toxicas mais importante e mais
numeroso do Brasil, que segundo estimativas, ¢
responsavel por 60% das mortes em bovinos. As
plantas deste grupo causam intoxicagdo
superaguda e ndo sdo encontradas alteragdes
significativas & necropsia. Os  animais,
aparentemente sadios, caem quando
movimentados, morrendo em questdo de minutos
(Tokarnia et al., 1990). Segundo esses mesmos
autores o quadro clinicopatoldgico causado por
essas plantas, sugere que elas possuem principios
toxicos que interferem no funcionamento do
coracdo e resultam em insuficiéncia cardiaca
aguda fatal.

A toxicidade de plantas do género Mascagnia
(Malpighiaceae) ¢ relatada desde a década de 40

(Rocha & Silva, 1940). Segundo relatorios
produzidos pela Embrapa Gado de Corte (Nunes,
2001), Mascagnia ¢ considerada atualmente,
uma das mais importantes plantas invasoras das
pastagens cultivadas nos cerrado da regido
centro-oeste do Brasil, regido importante na
crescente expansdo da pecudria extensiva para
atender a demanda nacional e internacional.
Torna-se evidente o grande potencial dessa
planta para causar prejuizos na atividade
pecudria.

Entre as plantas do género Mascagnia
consideradas toxicas para os animais domésticos,
a espécie M. rigida Griseb (Malpighiaceae),
ainda nao foi devidamente estudada.

Com relagdo as espécies ruminantes afetadas, os
casos naturais tém sido relatados somente em
bovinos e, experimentalmente, a intoxicagdo
também ocorreu em caprinos (Paraguassu, 1983;
Pinheiro et al., 1996), entretanto, no momento
em que a ovinocultura se encontra em expansao
em nosso estado, & necessario pesquisar se
ovinos também sio sensiveis a intoxica¢do por
M. rigida Griseb, tendo em vista que seus habitos
de pastejo se assemelham aos dos bovinos (Leite,
2005).

Apesar de ser considerada uma planta que causa
morte subita devido a lesdes cardiacas, até o
momento ndo foram realizados estudos sobre a
fun¢do cardiaca para confirmar esta afirmacgao,
além do que ndo se conhece com precisdo, quais
0s principais constituintes quimicos presentes em
suas folhas.

Esta pesquisa teve por objetivo principal estudar
a sensibilidade da espécie ovina a intoxicacao
por M. rigida e, principalmente, seus efeitos
sobre a funcdo cardiaca, através das analises
eletrocardiograficas e ecoDopplercardiograficas.
Foram avaliadas ainda as alteragdes clinicas e
realizados exames laboratoriais (hematoldgicos e
bioquimicos séricos). Também se realizou um
estudo fitoanatomico e fitoquimico, objetivando
identificar as caracteristicas anatomicas da planta
e os principais grupos de constituintes ativos
presentes em suas folhas.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Segundo Tokarnia et al., (2000), at¢é o momento,
cinco espécies de Mascagnia ja foram relatadas no
Brasil como sendo toxicas. Todas elas sdo arbustos
escandentes conhecidos também como cipds e tem
frutos alados sob forma samardide. Possuem o
sistema radicular bem desenvolvido e ocorrem,
preferencialmente, em terras férteis. Os animais
ingerem as folhas destas plantas em qualquer época
do ano, porém a intoxicagdo ¢ mais freqiiente
quando as plantas estdo em brotacdo, o que as torna
mais tenras e macias. Como t€m sistema radicular
muito desenvolvido, essas plantas brotam muito
rapidamente depois das primeiras chuvas ou apos as
queimadas, favorecendo o aparecimento dos casos
de intoxicacdo nessas épocas. Com base nos sinais
clinicos e achados histopatoldgicos, considera-se
que todas t€ém as mesmas propriedades toxicas, que
afetam os tecidos cardiacos causando a morte do
animal, supostamente por insuficiéncia cardiaca
aguda. O inicio dos sinais de intoxicagdo ¢ subito,
animais, aparentemente sadios, morrem
rapidamente. Geralmente os animais sdo
encontrados mortos sem terem apresentado sinais
de intoxicagdo. A necropsia geralmente nio sdo
encontradas lesdes.

2.1. ESPECIES TOXICAS DE Mascagnia NO
BRASIL

2.1.1. Mascagnia pubiflora (Juss.) Griseb.

E uma das Mascagnia spp. toxicas mais
importantes no sul da regido Centro-Oeste (Mato
Grosso do Sul) e areas vizinhas (Goids, Minas
Gerais ¢ S3ao Paulo), sendo mais conhecida
popularmente pelos nomes de “corona” e “cipd
prata”. E provavelmente uma das primeiras
espécies a serem foram estudadas (Rocha &
Silva, 1940; Fernandez & Macruz, 1964; Saad et
al., 1970; Tokarnia & Débereiner, 1973; Parreira,
1980; Dobereiner et al., 1986).

As primeiras suspeitas de intoxicagdo e
experimentos envolvendo a M. pubiflora
ocorreram na década de 40 (Rocha & Silva,
1940). Esses pesquisadores, baseando em relatos
de criadores, intoxicaram experimentalmente
cobaias com folhas de uma planta suspeita de
causar morte em bovinos no Estado de Mato
Grosso e noroeste do Estado de Sao Paulo,
identificada posteriormente como Mascagnia
pubiflora, e causaram a morte dos animais apds 4
horas da administrag@o da planta.
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Posteriormente, na década de 60, outros
trabalhos vieram a confirmar a importancia de M.
pubiflora como planta causadora de morte subita.
Fernandes & Macruz (1964) realizaram
importante experimento com M. pubiflora em
bovinos, caprinos, eqiiinos, coelhos e cobaias.
Dos seis bovinos que receberam a planta, trés
animais morreram, € esses resultados permitiram
verificar que a ingestdo de 4g por quilo de peso
vivo levava o animal a morte em
aproximadamente 24 horas. A planta, no entanto,
ndo foi téxica para um eqilino e um caprino que
também receberam a planta. Para coelhos e
cobaias a planta foi administrada por via oral, na
forma de extrato aquoso obtido mediante a
trituracdo da planta em solucdo fisiologica e
posteriormente filtrada em gaze, causando a
morte dos animais. Os autores concluiram ainda
que, principalmente, a brotagdo ¢ mais toxica
para bovinos, ¢ que a planta perdia sua
toxicidade pela secagem natural ou quando seus
extratos eram fervidos.

Na tentativa de elucidar quais seriam os
constituintes secundarios presente em M.
pubiflora e os seus efeitos toxicos, Saad et al.
(1970) conduziram os primeiros estudos
quimicos com a planta. Foram analisados os
extratos das folhas e dos frutos de acordo com os
recursos laboratoriais da época e testados esses
extratos em cobaias. Os resultados ndo
permitiram aos autores determinar a composi¢ao
da fragdo toxica, limitando apenas a sugerir a
auséncia de alcaldides, bem como a ndo exclusao
de glicosideos biologicamente ativos, que por
suas supostas propriedades quimicas especiais,
nao foram demonstrados na pesquisa.

Tokarnia & Dobereiner (1973) identificaram M.
pubiflora como causa importante de mortandades
em bovinos no sul do Estado de Mato Grosso e
determinaram que a dose toxica variava de 5 a
20g/kg/p.v de folhas frescas, levando os animais
a morte subita, com um final dramatico, apos
breve periodo de sinais clinicos, que consistiram,
principalmente, em relutancia em se levantar,
andar rigido, tremores musculares € movimentos
de pedalagem. Esses autores verificaram ainda,
que a planta ndo causava tolerancia ou efeito
acumulativo nos animais, mas que a morte
poderia ser precipitada pelo exercicio fisico.

M. pubiflora foi utilizada nas pesquisas com
bovinos realizadas por Parreira (1980). O autor



administrou por via intravenosa, extratos
alcodlicos da planta, colhida em trés épocas
diferentes e comparou com os resultados da
administragdo de 5 e 10 g/kg/p.v. das folhas da
planta, por via oral. Nenhum dos animais que
recebeu os extratos morreu. No entanto, os
animais que receberam as folhas da planta na
dose de 10g/kg/pv. morreram de forma subita,
entre 20 e 48 horas apds a administragdo. Nao
foram realizados testes para identificar quais
grupos quimicos estariam presentes nesses
extratos, mas os resultados permitem concluir
que sua preparacao pode ndo ter sido adequada
para manter o principio toxico da planta em
quantidade suficiente para causar intoxicagao.

Dobereiner et al. (1986) realizaram experimento
com folhas e frutos dessecados de M. pubiflora,
administrando em coelhos, através de sonda
gastrica apos o material ter sido finamente
moido. Os autores concluiram que o coelho ¢
sensivel a intoxicagdo, tanto pelas folhas quanto
pelos frutos e que poderia ser utilizado como
modelo experimental, para realizar novos estudos
sobre essa planta.

Nascimento (1995) isolou glicosideos
flavondides das folhas dessecadas de M.
pubiflora. O extrato metandlico analisado,
repetidamente através de cromatografia, revelou
a presenga das substdncias quercetin-3-o-
rutinosideo, quercetin-3-0-galactosideo,
caempferol-3-o-rutinosideo e caempferol-3-o-
galactosideo, entretanto, este mesmo autor
concluiu que estes compostos ndo representam os
principios toxicos da planta.

2.1.2. Mascagnia affinis rigida

Outra espécie do género Mascagnia que também
foi incriminada como sendo causa de mortes
stbitas em bovinos no norte do estado do
Espirito Santo (Tokarnia et al., 1985b). Esta
espécie foi identificada como sendo Mascagnia
aff. rigida, devido a diferencas vegetativas da
planta no campo e também por ela ter sido
experimentalmente mais toxica do que M. rigida
e com pequeno efeito acumulativo. Estes autores
realizaram varios experimentos, tanto com as
folhas frescas quanto dessecadas, em doses
unicas ou repetidas e concluiram que ¢ uma
espécie muito mais toxica do que a M. rigida,
causando a morte dos animais com doses de até
0,6g por quilo de peso vivo. Estes mesmos

autores também testaram esta planta em coelhos
(Tokarnia et al., 1985a) e verificaram que esta
espécie também foi sensivel e poderia ser
utilizada para novos estudos.

Um dos mais importantes experimentos do ponto
do vista fitoquimico realizados com a
Mascagniaa aff. rigida foi realizado por
Nascimento e Habermehl (1995). Esses
pesquisadores analisaram o extrato metandlico
das folhas desta espécie, com finalidades
terapéuticas para a medicina humana, e relataram
a presenga de compostos fenolicos. Os principais
compostos relatados foram duas nafto-y-pironas.
Entretanto, esses autores ndo realizaram estudos
com animais, para a verificagdo da relagdo entre
esses compostos e os efeitos toxicos da planta.

2.1.3. Mascagnia elegans

As referéncias sobre essa espécie de Mascagnia
sdo escassas. Segundo Tokarnia et al. (2000) sua
distribuig¢@o ¢ limitada a uma pequena regido do
estado de Pernambuco e, sob condi¢des naturais,
intoxica apenas bovinos.

2.1.4. M. rigida (A. Juss.) Griseb.

E a espécie mais conhecida, mais difundida e
mais  importante em = Minas Gerais,
principalmente no norte ¢ nordeste do Estado,
onde ¢ conhecida popularmente como “salsa-
rosa” e “suma-roxa”. Também ocorre em grande
parte da regido Nordeste do  Brasil,
principalmente no Cearda onde ¢ conhecida
popularmente como “tingui” e “timb6”. Nesta
regido, essa planta ja foi considerada uma das
mais freqiientemente apontada, pelos criadores,
como sendo toxica para o gado (Tokarnia et al.,
1961).

Tem a seguinte descri¢@o botanica: Liana. Folhas
elipticas, levemente  apiculadas, glabras,
areolado-venosas, pecioladas, o segundo par de
nervuras  secundarias  ocasionalmente com
glandulas na face abaxial; inflorescéncias em
racemos axilares ou terminais, pubérulos;
pedicelos articulados na metade proximal do
comprimento;  bractéolas  duas,  ovado-
lanceoladas; calice com oito glandulas; pétalas
amarelas, subinteiras, a lamina brevemente
obovado-oblonga, pilosa na face abaxial;
sdmaras pubérulas, arredondado-trapeziformes,
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com alas laterais distintas e crista dorsal breve
(Grisebach, 1858).

M. rigida é uma planta do agreste e do sertdo,
mas ocorre sobretudo nos locais mais frescos.
Sob condi¢des naturais intoxica apenas bovinos,
entretanto, a intoxica¢do foi reproduzida
experimentalmente em caprinos (Pinheiro et al.,
1996; Paraguassu, 1983) e coelhos (Tokarnia et
al., 1987).

Segundo Tokarnia et al. (2000) os bovinos
ingerem as  folhas de M. rigida
indiscriminadamente, em qualquer época do ano,
mas a intoxicagdo ocorre principalmente na
época da seca. Entretanto é necessario ressaltar
que isso pode ser verdade apenas em parte, pois
no periodo de seca propriamente dita, geralmente
a planta se torna amarelada, suas folhas, em
grande parte, caem no solo. Provavelmente a fase
mais critica para os animais se intoxicarem ¢
durante a fase de brotacdo, na qual ela é mais
toxica. Isso ocorre durante as primeiras chuvas,
quando as pastagens ainda ndo brotaram, mas
que esta planta ja estd com grande quantidade de
brotos, devido ao seu sistema radicular muito
desenvolvido. A brotacdo também pode ocorrer
apoés as queimadas, também considerado um
periodo de maior nimero de casos.

Fato interessante relatado pelos criadores e por
Tokarnia et al. (1961), é que os bovinos ingerem
a planta e ndo apresentam sinais clinicos a menos
que sejam exercitados. Isto quer dizer que, se um
rebanho estiver em uma pastagem infestada pela
planta e for retirado para outra pastagem distante,
¢ provavel que ocorram casos de morte subita
durante a caminhada. Se bovinos forem retirados
da pastagem com cuidado, sem provocar muito
esforco fisico, para outro local préoximo onde a
planta ndo esteja presente, os animais podem se
desintoxicar em cerca de duas semanas, apos
esse periodo, os bovinos poderiam ser
movimentados normalmente, sem apresentarem
sinais de intoxicag¢do.

Ainda segundo Tokarnia et al. (2000), os
experimentos com M. rigida tém apresentado
resultados muito variados e ainda ndo se
conseguiu determinar sua dose toxica. Nos
experimentos realizados por esses autores,
50g/kg/p.v., em dose unica, foi capaz de matar
um bovino, mas outro animal sobreviveu com
uma dose de 94g/por quilo de peso vivo. Em
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outro experimento com doses repetidas, um
bovino que ingeriu apenas 5g por quilo de peso
vivo, durante tres dias, teve morte subita
enquanto outro que ingeriu a mesma quantidade
por 30 dias consecutivos, ndo demonstrou sinais
clinicos da intoxicag@o. Nesses experimentos 0s
autores ndo conseguiram demonstrar que a
movimentacdo dos animais, seja um fator capaz
de desencadear a morte dos animais.

Santos (1975) administrou diariamente, durante
30 dias, as folhas e frutos de M. rigida,
provenientes do municipio de Pedra Azul, Minas
Gerais, em diferentes estagios de maturagao, por
via oral, na dose de 4g/kg/p.v. para doze bovinos.
Dos cinco bovinos que receberam a planta
madura apenas um morreu no 17° dia, enquanto
que dos cinco animais que receberam a planta em
brotacdo, apenas dois morreram no quinto € 13°
dia. O autor observou presenca de muco nas
fezes e polacitria. As mortes foram de forma
subita, sempre precedida por queda, tremores
musculares ¢ movimentos de pedalagem. Os
autores observaram ainda albumintria, aumento
de aspartato-aminotransferase e  fosfatase
alcalina, entretanto os niveis de calcio e fosforo,
bem como os valores do eritrograma nao se
modificaram. O autor concluiu que os exames
laboratoriais ndo foram suficientes para
caracterizagdo de um quadro de intoxicag@o.

Experimentos com caprinos foram realizados por
Paraguassu (1983). Esse autor também relatou
grande variagdo na dose capaz de intoxicar esta
espécie, sendo que a menor dose capaz de
intoxicar esta espécie foi de 20g/kg/p.v., mas que
outro caprino, que recebeu 41,5g/kg/p.v., ndo
apresentou sinais clinicos. Esse autor observou
que a movimentacdo dos animais contribuiu para
o aparecimento do quadro toxico.

Batatinha et al. (1988) estudaram os efeitos dos
extratos de M. rigida em animais de laboratorio.
Amostra de folhas dessecadas da planta
provenientes do estado da Bahia e outras
provenientes do estado do Ceara foram
administradas em solucdo aquosa, através de
sonda estomacal a ratos, camundongos, cobaias,
hamsters e coelhos. A dose utilizada de
4mg/kg/p.v. ndo foi capaz de produzir
intoxicagdo nos ratos, camundongos, cobaias ou
nos hamsters. Os autores relataram que somente
a amostra proveniente do estado do Ceara, foi
capaz de intoxicar coelhos, entretanto



informaram em sua metodologia, que as
amostras coletadas no estado da Bahia foram
colhidas de plantas somente com folhas maduras,
mais velhas, enquanto que as amostras do estado
do Ceara eram provenientes de plantas em plena
brotagdo.

Pereira et al. (1997) também realizaram
experimento com caprinos utilizando M. rigida
proveniente do estado do Ceard. Os animais
foram divididos em grupos, que receberam doses
de 5, 10, 15 e 20g/kg/p.v. Apenas as doses de 10,
15 e 20g induziram a morte de todos os animais,
sobretudo, quando eram exercitados. Os
principais sinais clinicos observados foram:
atonia ruminal, timpanismo, polaciuria, apatia,
tremores musculares, relutincia em caminhar,
queda, decubito esterno-abdominal, decubito
lateral, vocalizagdes, movimentos de pedalagem
e morte.

Recentemente Medeiros et al. (2002), relataram
um surto de morte subita na regido do agreste do
estado da Paraiba, onde em um rebanho de 129
vacas, 40 animais apresentaram sinais de
intoxicagdo, sendo que 20 vacas morreram e 20
sobreviveram. Os autores verificaram a presenca
da M. rigida, colheram as folhas e administraram
em coelhos, nas doses de 1,25 a S5g/kg/p.v.,
observando a morte dos animais logo apos a
administragdo da planta. Entretanto, amostras de
M. rigida de outra propriedade, onde ndo
estavam ocorrendo mortes, também foram
colhidas e administradas a trés grupos de coelhos
nas doses de 5, 10 e 20g/kg/p.v, 0 que causou a
morte de apenas um animal e que recebeu a
maior dose. Através destes experimentos eles
concluiram que a M. rigida era a causa da morte
das vacas na primeira propriedade mas, por outro
lado, demonstraram, mais uma vez, a grande
variagdo da toxicidade da planta.

2.2. ELETROCARDIOGRAMA

O coragdo ¢é especificamente afetado por varias
plantas de importdncia toxicologica em
ruminantes. Estas incluem grande variedade de
plantas, de varias familias, que possuem
glicosideos cardiacos, fluoroacetato e
constituintes que causam miocardite, insuficiécia
cardiaca congestiva e morte subita (Schultz et al.,
1972).

O eletrocardiograma ¢ considerado um método
auxiliar de avaliagio do sistema circulatorio. E
um exame que fornece um registro grafico da
diferenca de potencial variavel, que ocorre sobre
a superficie do corpo, como resultado da
atividade elétrica dentro do coragdo, associada a
despolarizagdo e a repolariza¢do do miocardio. A
diferenca de potencial na superficie do corpo ¢ a
soma dessa atividade e, em qualquer instante, a
atividade elétrica no coragdo registra como um
tnico vetor dipolar, que tem polaridade,
magnitude e direcdo (Radostitis et al., 2000).

A polaridade é determinada pela carga sobre a
superficie das células, enquanto a magnitude e a
direcdo s@o determinadas pela massa muscular,
que esta sendo despolarizada ou repolarizada, e a
soma dos vetores (Radostitis et al., 2000).

As principais indicagdes do seu uso sdo:
mensurar a freqiiéncia cardiaca, registrar e
avaliar o ritmo cardiaco ¢ detectar, registrar,
analisar e caracterizar as arritmias; verificar se
toda onda P ¢ seguida de um complexo QRS e
permitir avaliar sua normalidade; registrar,
reconhecer, mensurar e analisar as ondas P, T e o
complexo QRS bem como monitorar os
batimentos cardiacos durante procedimentos
cirurgicos e ainda estudar a influencia do
exercicio ¢ de substiancias quimicas, sobre o
funcionamento cardiaco (Mir et al., 2000).

Existe uma grande quantidade de informagdes
sobre normalidades e anormalidades registradas
no eletrocardiograma de pessoas, mas somente
um numero limitado de estudos tem sido
realizado em animais domésticos, e a maioria
desses trabalhos se resume a estudos no cdo e no
eqiiino. Entretanto, os ovinos sdo pequenos
ruminantes que oferecem uma série de vantagens
para uso em pesquisa: sd3o de facil
disponibilidade, possuem tamanho adequado
para obtengdo de amostras e podem ser mantidos
a baixo custo em instalagdes simples. Apesar
disso, a bibliografia relativa aos padroes e
técnicas eletrocardiograficas nesta espécie ainda
¢ escassa (Torio et al., 1997; Mir et al., 2000).

Um dos primeiros estudos eletrocardiograficos
em ovelhas foi realizado por Schultz et al.
(1972). Esses autores tiveram como objetivo
estudar os padroes normais do registro
eletrocardiografico na espécie ovina. Foram
utilizadas 31 ovelhas merino, das quais foram
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obtidos  registros eletrocardiograficos nas
derivagdes I, II, III, aVR, aVL e aVF e estudadas
a freqiiéncia cardiaca, a amplitude e duracdo das
ondas P e T e o complexo QRS. A freqiiéncia
cardiaca variou de 60 a 197 e a média de duragao
dos intervalos PR, QRS e QT foram: 0,102,
0,046 e 0,262 segundos, respectivamente.
Entretanto, os autores concluiram que houve uma
grande variagdo individual, sobretudo na onda T.

Toério et al. (1997) estudaram os parametros
eletrocardiograficos basais em 37 ovelhas da raga
galega. Estes autores utilizaram a derivagao DII,
para medir e estudar a amplitude e duragdo das
ondas P e T, o complexo QRS, os intervalos PR,
RR, QT, o segmento ST, a freqiiéncia e o ritmo
cardiaco. Concluiram que houve grande
variabilidade na morfologia do complexo QRS, a
onda P foi presente e positiva em 100% dos
casos, mas a onda T variou podendo ser positiva
(71,9%) ou bifasica (28,1%); o intervalo QT teve
duragdo média de 0,262 segundo e a freqiiéncia
cardiaca média foi de 119 batimentos por
minuto.

2.2.1. Estudos eletrocardiografios na intoxicagao
por plantas em ovelhas

Em alguns estudos com plantas toxicas em
ovelhas tém  sido  utilizados  registros
eletrocardiograficos para avaliar seu efeito sobre
a condug@o no tecido cardiaco (Aslani et al.,
2004; Botha et al., 1997; Van Der Walt et al.,
1990; Schultz et al., 1972).

Aslani et al. (2004) administraram, através de
sonda gastrica, folhas secas e trituradas de
Nerium oleander, planta toxica que possui além
de glicosideos cardiacos, substincias como
glicosideos cianogénicos que liberam cianetos e
outros, como substincias semelhantes a
estricnina, a seis ovinos machos de um a treze
meses de idade, com 25 a 30 Kg e realizaram
registros eletrocardiograficos. Cinco ovelhas
morreram apds a administragdo da planta e
apresentaram bradicardia e taquicardia sinusal,
arritmia sinusal, bloqueio A-V de primeiro e
segundo graus, depressdo no segmento ST e
finalmente fibrilagdo ventricular. Entretanto,
apesar de ter recebido a mesma dose da planta,
uma ovelha sobreviveu apresentando apenas
sinais moderados de intoxicacdo e nenhuma
alteraco no eletrocardiograma.
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Botha et al. (1997) avaliaram os efeitos do
glicosideo cardiaco cotiledosideo, isolado de
Tyledocon wallichii (Harv.), no funcionamento
cardiaco de ovelhas da raca merino. Os animais
apresentaram os sinais tipicos da intoxicacao
caracterizados por tremores, paresia e decubito.
Entretanto, nenhuma anormalidade
eletrocardiografica foi detectada durante o
experimento e os autores concluiram que o
cotiledosideo, nas condigdes do experimento,
ndo afetou a atividade elétrica do coragao.

Van Der Walt et al. (1990), estudaram os efeitos
da fragdo toxica da Pachistigma pygmaeun
(Rubiaceae), planta toxica causadora de morte
subita em ovelhas. Vinte e oito ovelhas foram
utilizadas no experimento e as mudangas no
segmento ST, no eletrocardiograma, foram
utilizadas como indicadores de isquemia aguda
do miocardio. Os autores concluiram que a
fragdo toxica causou significativas mudangas na
func¢do cardiaca, traduzidas por extra-sistoles
ventriculares e aumento na amplitude das ondas
T registradas no eletrocardiograma e concluiram,
que a causa das mortes que ocorrem em algumas
ovelhas, de forma subita, e por isso chamada de
“doenca rapida”, pode ser devido a isquemia do
miocardio associado a arritmias.

Schultz et al. (1982), estudaram os efeitos do
fluoroacetato no eletrocardiograma de ovelhas.
Os autores utilizaram 17 ovelhas merino, que
receberam o fluoroacetato em varios niveis de
dosagem através de sonda estomacal. Em
seguida foram realizados registros
eletrocardiograficos para confirmar 0
aparecimento de arritmias, redugdo da amplitude
da onda T, prolongamento do intervalo PR e
finalmente fibrilacdo ventricular, alteragdes
relatadas como sendo associadas & intoxicagdo
por plantas que contém esse principio toxico. Os
autores verificaram que as alteragdes no
eletrocardiograma ocorreram naqueles ovinos
que apresentaram sinais de intoxicagdo aguda,
mas houve uma grande variagdo nos casos
subagudos e nenhuma alteragdo
eletrocardiografica ocorreu num dos animais. Os
autores concluiram, que as altera¢des no registro
eletrocardiografico, em casos de intoxicacdo por
fluoroacetato, podem ndo ser consideradas
especificas para o diagndstico, apesar de serem
uteis em casos de pesquisa para avaliar os sinais
de disturbio cardiaco.



No Brasil, o tinico estudo eletrocardiografico
envolvendo o género Mascagnia foi realizado
por Saad et al. (1970), que conduziram os
primeiros registros eletrocardiograficos com a M.
pubiflora, administradas a duas cobaias. Uma
cobaia ndo apresentou qualquer alteragdo no
tragado, porém a segunda apresentou sinais de
intoxicagdo, manifestados por alteragdes no
perfil da onda T, considerado pelos autores como
similar a um coracgdo isquémico sendo que, em
seguida, apresentou um tragado compativel com
lesdes no miocardio. O complexo QRS
apresentou aumento na onda Q, aumento na onda
S e supra-segmento T, sendo que o coragdo
entrava em fibrilacdo assim que a convulsdo se
iniciava. Proximo da morte, o0s animais
diminuiram os batimentos cardiacos de 300 para
220.

2.3. ECODOPPLERCARDIOGRAMA

Ecocardiografia € o termo utilizado para o estudo
da ultra-sonografia cardiaca. Essa técnica tem
sido muito utilizada para estudar o coragdo e as
doencas cardiacas. Animais sdo freqiientemente
utilizados nas pesquisas e experimentos na
medicina humana (Dodic et al., 2001; Charles et
al., 2003; Moainie et al., 2002ab; Devlin et al.,
2000), mas ndo ha muitos trabalhos com
objetivos exclusivos para estudos em cardiologia
veterinaria, sobretudo com a espécie ovina
(Moses & Ross, 1987; Kirberger & Van Den
Berg, 1993; Pretorius et al., 1988;).

Segundo Boon (1998) 0 estudo
ecoDopplercardiografico ¢ um método dinamico,
ndo invasivo e ndo ionizante, para avaliagdo da
funcdo cardiaca. Ele permite obter dados sobre
tamanho das c@maras e demais estruturas
cardiacas, bem como informagdes
hemodinamicas.

2.3.1. Estudos ecoDopplercardiografios em
ovelhas

Na medicina veterinaria um dos primeiros
estudos ecocardiograficos em ovelhas, foi
realizado por Moses e Ross (1987), com objetivo
de estabelecer valores normais para a espécie. Os
autores gravaram ecocardiogramas, modo-M, de
21 ovelhas e compararam os 15 parametros
obtidos com o peso corporal ¢ a freqiiéncia
cardiaca, utilizando equagdes de regressao linear.
Os autores mediram, durante a sistole e a

diastole, o didmetro interno dos ventriculos
esquerdo e direito, a espessura do septo, a
espessura da parede ventricular, a fragdo de
ejecdo e a fragdo de encurtamento e obtiveram os
valores que consideraram normais para a espécie,
levando em conta o peso dos animais e a
freqiiéncia cardiaca. Finalmente concluiram que
os parametros funcionais sdo geralmente
similares a outras espécies, mas que alguns
parametros podem ser influenciados pela taxa
cardiaca e, principalmente, pelo tamanho
corporal dos animais.

Em estudos para medicina humana Dodic et al.
(2001) avaliaram, através da ecocardiografia, a
redugdo na reserva funcional cardiaca e
hipertrofia  ventricular esquerda, utilizando
ovelhas adultas. Para isso, tiveram que formar
um grupo controle, contribuindo assim para o
estabelecimento dos valores normais para a
espécie. Os autores utilizaram seis animais de
sete anos de idade e os valores obtidos foram:
349440 milimetros para o didmetro interno do
ventriculo esquerdo na diastole, 257449
milimetros para o didmetro interno do ventriculo
esquerdo na sistole, 10615 milimetros para a
espessura do septo na sistole ¢ 91+£18 milimetros
para a espessura do septo na diastole. A fragdo de
encurtamento foi de 42+12, porém foi obtida em
animais anestesiados.

Charles et al. (2003) utilizaram ovelhas em suas
pesquisas para medicina humana, com a
finalidade de wverificar o efeito de peptideos
natriuréticos na manuten¢do da homeostase do
sodio durante o pods infarto de miocardio. Os
autores utilizaram seis ovelhas como grupo
controle e verificaram que a fragdo de ejegdo
normal foi de 48,5+1,4.

Moainie et al. (2002b) avaliaram o ovino como
modelo para pos-infarto na cardiomiopatia
dilatada. A frag¢do de ejecgdo inicial nos animais
foi de 41,1546,68 que, apos o infarto, aumentou
para 44,53+14,65, porém na segunda semana
diminuiu para 33,78+4,38 e na terceira semana
foi de 27,98+11,75.

Devlin et al. (2000) também utilizaram a espécie
ovina como modelo para estudar a insuficiéncia
cardiaca. Os parametros utilizados por estes
autores para confirmar o sucesso do modelo
foram a fragdo de ejecdo e segmento ST. A
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fragdo de ejecdo inicial foi de 68% e, apods o
infarto, diminuiu para 33% e houve e elevagdo
do segmento ST.

2.3.2. Estudos ecoDopplercardiografios na
intoxicagdo por plantas em ovelhas

Com relagdo ao uso do ecocardiograma para
estudos com plantas toxicas a literatura é escassa.
Pretorius et al. (1988) estudaram a correlagdo
entre o ritmo de galope em ovelhas intoxicadas
por Pachystigma pygmaeum (Schltr) Robyns,
com as mudangas em amplitude com pardmetros
hemodindmicos. Os autores utilizaram oito
ovelhas da raca merina, as quais administraram,
por fistula ruminal, folhas de P. pygmaeum até
que os sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca
fossem observados. Foram registrados os
parametros hemodindmicos, entretanto  as
medidas das camaras cardiacas em sistole e
diastole, assim como as fragdes de encurtamento
e de ejegdo ndo foram estudadas.

2.4. ESTUDO FITOQUIMICO

Estudos fitoquimicos sdo de grande interesse
para a ciéncia, especialmente porque as plantas
possuem metabdlitos secundarios. Considerados
produtos  finais do  metabolismo, estes
metabolitos ndo sdo utilizados para nutrigdo, mas
tém importdncia para as plantas que os
sintetizam, pois podem fornecer prote¢do contra
o ataque de microrganismos patogénicos, sendo
que alguns possuem atividade farmacologica,
outros sdo considerados toxicos para o homem
ou animais ou simplesmente considerados fatores
antinutricionais (Silva et al., 2005). Questdes
demograficas e, conseqiientemente, varidveis
ambientais como fatores meteorologicos
(umidade relativa, radia¢do solar, angulo solar
zenital, sazonalidade, temperatura, pluviometria),
assim como fatores agro-quimico-fisicos (razdes
macro ¢ micronutrintes do solo e fertilidade),
podem afetar a produgdo destas substancias.
Fatores como a longevidade da planta e a
sazonalidade durante a amostragem, para
realizagdo de estudos sobre suas atividades
farmacolédgicas ou toxicas, podem implicar em
variacdes das concentragdes dos diferentes
principios ativos de interesse (Silva et al., 2005;
Botha et al., 2001). Entre os principais
constituintes quimicos detectaveis através de
analises fitoquimicas estdo: acidos graxos,
alcaldides, bases quaternarias, catequinas,
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chalconas, eterdides, fendis simples, flavonas,
flavonoides,  glicerina, quinonas, resinas,
saponinas, taninos catéquicos triterpendides e
xantonas (Silva et al., 2005).

Excelentes revisdes e artigos sobre compostos
secundarios de plantas podem ser encontrados na
literatura (Ramos et al., 1998; Makkar, 2003,
Silva et al., 2005). Entretanto, a grande maioria
dos estudos realizados esta voltada para as
possiveis atividades farmacoldgicas destas
substancias para uso na medicina humana (Wang
et al., 2004), para controle alternativo de pragas e
doengas na agricultura (Bettiol et al., 2005;
Moreira et al., 2005). Enquanto que na zootecnia
muitas plantas de interesse para alimentacdo
animal tém seus constituintes estudados,
principalmente por suas possiveis atividades
antinutricionais (Bhat et al., 1998).

Na medicina veterinaria a fitoquimica também
tem sido estudada em plantas presentes em areas
de pastagem e que podem ser consumidas pelos
animais, sobretudo quando estas plantas sdo
suspeitas de produzirem efeitos toxicos (Bourke
e Carrigan, 1982; Botha et al., 2001; Pfister et
al., 2001) e também extratos brutos de plantas
tem sido popularmente testados, empiricamente,
para controle alternativo de ecto ¢ endo parasitas
dos animais domésticos.

Outras espécies de Mascagnia ja foram
estudadas, entretanto, no que se refere
especificamente a M. rigida Griseb, nenhum
trabalho foi encontrado na literatura, em relagao
aos seus constituintes fitoquimicos, ¢ o seu
principio  toxico permanece desconhecido
(Tokarnia et al., 2000).

2.5. ESTUDO FITOANATOMICO

O conhecimento da anatomia de uma planta é
basicamente utilizado nos estudos de sistematica
vegetal, para diferenciacdo botdnica ou para
classifica¢do taxondmica de novas espécies. Os
estudos microscopicos geralmente sdo realizados
em todas as partes da planta; caule, raiz, folha,
flor, fruto, através de microtécnicas apropriadas
para estudos com vegetais. Este tipo de pesquisa
¢ especifico para estudos botanicos (Oliveira e
Akisue, 2000), entretanto tem sido utilizada por
alguns pesquisadores (Griess & Rech, 1997;
Schiessl et al., 1997), na medicina veterinaria
como auxilio diagndstico em casos de suspeita



de intoxicag¢@o por plantas, através da analise dos
residuos vegetais encontrados no sistema
digestivo dos animais intoxicados.

Griess & Rech (1997), diagnosticaram
intoxicagdo aguda ocorrida em eqilinos por
Ranunculus acris L. e Ficaria ranunculoides L.
utilizando a  fitoanatomia. = Os  autores
examinaram, microscopicamente, o conteudo
estomacal de dois cavalos que morreram e
estavam em pastagem onde havia uma grande
quantidade de rantinculo e identificaram as
referidas espécies desta planta naquele conteudo.

Schiessl et al. (1997) estudaram vinte e cinco
amostras de conteudo estomacal e intestinal de
animais intoxicados, principalmente cavalos e
ruminantes. Em nove casos ficou comprovada a
presenca de plantas toxicas através do exame
microscopico das estruturas vegetais. Entretanto,
os autores relataram que este método, apesar de
poder ser de utilidade para elucidar casos de
intoxicagdo, apresenta muitas dificuldades
devido a grande complexidade da composi¢ao do
conteido estomacal dos herbivoros, no qual a
planta toéxica pode estar presente apenas em
pequena quantidade. Além disso, seria necessaria
uma boa colecdo de amostras preparadas para
comparagdo, além do que as amostras colhidas
nos animais podem se deteriorar facilmente.

3. MATERIAL E METODOS

O presente trabalho compreendeu o estudo
fitoquimico, realizado no Departamento de
Fitoquimica da Escola de Farmacia da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG);
o estudo fitoanatomico, realizado  no
Departamento de Botinica do Instituto de
Ciéncias Biologicas da UFMG; e a intoxicagdo
experimental,  desenvolvida no  Hospital
Veterinario da Escola de Veterinaria da UFMG.
O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado
no Comité de Etica em Experimentagio Animal
da UFMG (CETEA), sob o protocolo ntimero
032/05.

Foram utilizadas amostras da M. rigida (Griseb.)
em estado fresco, colhidas diariamente durante o
més de junho de 2005, no canteiro de Plantas
Toxicas da Escola de Veterinaria da UFMG,
municipio de Belo Horizonte, Minas Gerais, com
altitude aproximada de 800 metros e temperatura
média anual de 21° C. Amostras da planta (fig. 1)
foram enviadas ao Departamento de Botanica da
UFMG e identificadas como sendo M. rigida (A.
Juss.) Griseb. (Malpighiaceae). Uma exsicata de
referéncia foi depositada no Herbario de
Botanica - ICB — UFMG sob o nimero BHCB
100819.

Figura 1 — M. rigida Griseb, frutos e partes utilizadas para caracteriza¢do da planta
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3.1. ESTUDO FITOQUIMICO

Para contribuir com a elucidagdo dos principios
toxicos contidos em M. rigida Griseb, amostras
da planta utilizadas no experimento foram
analisadas fitoquimicamente através de extra¢do
e marcha quimica analitica, para verificagdo
qualitativa da presenca de constituintes ativos.

Pesquisou-se heterosideos antracénicos,
heterosideos flavonicos, heterosideos saponicos,
heterosideos cardiotonicos, polifenois, taninos,
alcaldides terciarios e alcaldides quaternarios,
através dos métodos modificados por Dantas-
Barros & Paiva (1988) e também de acordo com
as técnicas descritas por Costa (1986).
Cumarinas foram pesquisadas segundo Wagner
et al., (1984). Todas as analises foram realizadas
no laboratério de  farmacognosia  do
Departamento de Fitoquimica da Escola de
Farmacia da UFMG. Para cada grupo
constituinte procederam-se as seguintes técnicas:

Para pesquisa de heterosideos antracénicos
aqueceu-se num tubo de ensaio, 2g das folhas
picadas de M. rigida com 15 ml de 4cido
cloridrico a 4%, por 10 minutos em banho-maria.
Filtrou-se depois de frio em algodao e agitou-se
o filtrado em um funil de separagdo, com sete ml
de éter etilico, separando a camada etérea em um
tubo de ensaio e adicionando no fundo do tubo
dois ml de hidréxido de potassio 0,5N. O teste ¢
considerado positivo quando se desenvolve um
anel rosa, que pode passar a vermelho-violeta,
quando aquecido em banho-maria.

Para heterosideos flavonicos foi colocado em um
tubo de ensaio 2g das folhas picadas de M. rigida
com 15 ml de metanol e aquecido por alguns
minutos em banho-maria. Filtrou-se em papel
depois de frio para uma céapsula e em seguida o
material foi evaporado em banho-maria até a
secura. Junto ao residuo foram colocados 3 ml de
solugdo de acido boérico e 1 ml de acido oxalico e
evaporado novamente até secura. O novo residuo
foi dissolvido, depois de frio, em 10 ml de éter
etilico. Se o resultado for positivo a solucdo
adquire  fluorescéncia  amarelo-esverdeada,
quando observada sob ldmpada ultravioleta.

Na pesquisa de heterosideos sapdnicos procedeu-
se o seguinte: em um béquer foram colocados 15
ml de agua destilada com 2g das folhas picadas
da planta. Juntou-se, gota a gota, uma solugdo de
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carbonato de sodio até a neutralizacdo. Aqueceu-
se até a fervura e filtrou-se em algoddo depois de
frio e transferiram-se 5 ml para um tubo de
ensaio. Completou-se o volume para 10 ml com
agua destilada, agitou-se o tubo por 15 segundos
e em seguida colocado em repouso para leitura.
Apo6s 15 minutos se ainda permanecer um anel
de pelo menos 1 cm de altura o teste foi
considerado positivo.

Para heterosideos cardiotonicos trés gramas de
folhas picadas de M. rigida foram agitadas em
um erlenmeyer com 20 ml de 4gua destilada e
mantido a temperatura ambiente por 2 horas. O
liquido foi filtrado em um funil de separagdo e
extraido com sete ml de cloroféormio. A camada
cloroférmica foi tratada com quatro gotas de
reativo de Kedde. Cor rosea forte ou violeta
aparece nessa camada em presenca desses
compostos.

Para o teste para polifendis e taninos dois gramas
de folhas picadas de M. rigida foram aquecidas
em um tubo de ensaio com 15 ml de agua
destilada por 10 minutos em banho-maria. A
solugdo foi filtrada e dividida em dois tubos de
ensaio: A e B. No tubo A foram adicionadas trés
gotas de cloreto férrico a 1%. No tubo B foram
adicionados cinco ml de cloreto de sddio a 2% e
posteriormente cinco ml de gelatina a 1%. A
presenca de cor verde-castanha no tubo A indica
a presenca de polifenois ¢ a formagdo de um
precipitado denso no tubo B indica a presenca de
taninos.

Na pesquisa de alcaldides terciarios e
quaternarios trés gramas de folhas picadas de M.
rigida foram tratadas com 20 ml de &cido
cloridrico, em um béquer em banho-maria
durante 15 minutos. A solugdo foi filtrada em
papel de filtro, alcalinizada até pH 8-9 com
carbonato de sodio 1M e extraida com 10 ml de
cloroférmio. As duas camadas foram separadas.
A camada aquosa foi tratada com acido até pH 5
e entdo adicionado gotas de reagente de
Dragendorff, para evidenciar a presenca de
alcaldides quaternarios. A camada cloroférmica
foi novamente extraida com 5 ml de é&cido
cloridrico e as duas camadas foram separadas. A
nova solugdo aquosa obtida foi adicionada de
gotas de reagente de Dragendorff, para
evidenciar a presenga de alcaloides terciarios. A
formagdo de precipitado na camada aquosa
indica presenga de alcaldides quaternarios, e na



camada cloroféormica indica presenca de
alcaldides terciarios.

Para pesquisa de cumarinas aqueceu-se em
banho-maria 2g de folhas picadas de M. rigida
com 15 ml de metanol 70% e filtrou-se apos
esfriar. Dez ml do extrato foram transferidos para
uma capsula e evaporados em banho-maria até a
secura. Retomou-se o residuo com 10 ml de
etanol e, com o auxilio de um tubo capilar, fez-se
com o extrato etandlico duas manchas fortes de
1,5 cm de didmetro em papel de filtro. Aplicou-
se sobre as manchas, uma gota de solugdo
alcoolica de hidréxido de potassio 1,0 mol/L. As
manchas foram expostas a luz UV e
observadas se houve modificagdo na
fluorescéncia da mancha alcalinizada. O
desenvolvimento de fluorescéncia azulada forte,
bem visivel na mancha alcalinizada, indica a
presenca de cumarina. A cumarina ndo subtituida
apresenta fluorescéncia a luz UV somente apds o
tratamento com KOH. Os derivados de
cumarinas sdo fluorescentes a luz UV e, por
adicdo de KOH, essa fluorescéncia se intensifica.

Uma amostra de suspensdo de folhas trituradas
M. rigida preparada do mesmo modo que para
administragdo aos animais foi submetida a
analises quimicas no Departamento de Quimica
da UFMG para confirmagdo dos constituintes
fitoquimicos. A suspensdo foi analisada da
seguinte forma: apés a decantacdo a suspensdo
foi filtrada em papel de filtro a vacuo; o
sobrenadante, um liquido marrom amarelado
transparente e espumante, foi reduzido por 5
vezes por liofilizagdo e fracionado por partigdo,
isto ¢, extragdo por solventes. Os extratos obtidos
foram analizados para a classe quimica principal
pelo método de prospeccdo de constituintes
quimicos de extratos de plantas através de
espectrometria de infravermelho (Matos, 1988).

3.2. ESTUDO FITOANATOMICO

O estudo anatomico da planta compreendeu a
descricdo macroscopica observada em seu
habitat e a descricdo microscopica da folha,
considerando-se as regides da nervura central,
terco médio e epiderme, segundo as técnicas
descritas por Kraus e Arduin (1997). Estas
analises foram realizadas no Departamento de
Botanica do Instituto de Ciéncias Biologicas da
UFMG.

Para o estudo das estruturas do mesofilo, da
nervura central e do caule, fragmentos de M.
rigida com cerca de 1 cm?, sadios foram cortados
a mao livre, utilizando-se placa de isopor como
apoio; os cortes foram feitos com ldmina e
corados pelo safrablau, montados em lamina e
laminula e, em seguida fotografados. E para o
estudo das epidermes, folhas jovens sadias da
planta foram cortadas, maceradas, coradas pela
fuccina e fotografadas.

3.3. INTOXICACAO EXPERIMENTAL

Foram utilizados 15 ovinos Santa Inés, machos,
clinicamente sadios, com idade média de sete
meses e pesando em média, 27 Kg. Os animais
vieram do mesmo rebanho, situado no municipio
de Curvelo, Minas Gerais, onde se encontravam
em regime de criagdo extensiva em pastagens
naturais e cultivadas. Os ovinos foram mantidos
em baias de alvenaria do Hospital Veterinario da
Escola de Veterinaria da UFMG e receberam
alimenta¢do constituida de forragem verde
picada de capim elefante (Pennisetun
purpureum), feno de graminea, ragdo granulada
comercial, sal mineral para ovinos em fase de
crescimento e 4gua a vontade.

Todos os ovinos receberam coccidiostatico’,
endectoparasiticida® e ficaram em observagio
durante 15 dias. Nesse periodo os animais foram
pesados e submetidos a exames clinicos diarios,
a testes bioquimicos, hematologicos,
eletrocardiograficos e ecodopplercardiograficos,
sendo  considerados saudaveis por ndo
apresentarem nenhuma alteragdo clinica durante
estas avaliagoes.

Apds esse periodo, os ovinos foram divididos
aleatoriamente em trés grupos de cinco ovinos.
Cada grupo foi alojado em uma baia, sob as
mesmas condigdes de alimentacdo citadas
anteriormente. Os seguintes grupos
experimentais foram estabelecidos:

Grupo 1: controle, receberam placebo (apenas
agua); G2: receberam 20 g/kg/p.v de folhas de
M. rigida, durante trés dias consecutivos e G3:
receberam 20 g/kg/p.v de folhas de M. rigida,
durante sete dias consecutivos.

! Coccifin — Lab. Ouro Fino
% Ivermectin - Lab. Merial
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As folhas de M. rigida foram utilizadas em
estado fresco, colhidas diariamente. As plantas
que deram origem a este material vegetal eram
plantas adultas e verificou-se que suas folhas
estavam maduras. A quantidade de folhas
necessaria para cada ovino era pesada e triturada
com agua em liquidificador de modo a se obter
uma suspensdo a ser administrada por via oral
através de sonda adaptada a uma bomba manual.

Antes de ser administrada, a suspensdo aquosa
foi peneirada em peneira de poliéster, com dois
milimetros (2mm?), de espagamento entre os
fios, para evitar entupimento na sonda no
momento da administracdo. Para minimizar
possiveis perdas de principios ativos no residuo
que ficava retido na peneira, este residuo era
novamente triturado com 4gua, peneirado e
prensado; em seguida novamente diluido com
agua e prensado novamente, sendo o liquido
resultante adicionado ao volume de suspensdo

que ja tinha sido peneirado anteriormente. Para
evitar ~ volumes desproporcionais a  ser
administrado a cada animal, o volume final era
também ajustado com agua, de acordo com o
peso do animal. Uma amostra desta suspensio
foi submetida a analises no Departamento de
Quimica da UFMG, para confirmagdo da
presenca dos constituintes fitoquimicos que ja
haviam sido encontrados na triagem fitoquimica,
assegurando que esses principios estivessem
realmente sendo administrados aos animais. A
suspensao finalmente utilizada era constituida de
um liquido espumoso, espesso, verde escuro e
com grande quantidade de particulas vegetais em
suspensao, e foi administrado na quantidade de
60ml/kg, o que corresponde a uma ingestdo de
20g/kg/p.v de M. rigida. As doses recebidas por
cada animal, de acordo com o peso, se encontram
na Tab. 1.

Tabela 1 — Grupos experimentais, identificacdo, peso, doses diarias e totais administradas.

Peso dos animais

Dose diaria de suspensdo* de Dose total de suspensiao* de

Grupos Nuimero do animal (kg) M. rigida M. rigida
g mL mL
7 23.0 - -
8 30.0 - -
Gl 9 29.0 - -
Controle
11 29.0 - -
14 32.0 - -
1 22.5 1350 4050
2 23.0 1380 4140
@ 3 23.0 1380 4140
3 dias 13 29.5 1770 5310
15 29.5 1770 5310
4 23.5 1410 9870
5 24.8 1488 10416
3 6 28.0 1680 11760
7 dias 10 29.0 1740 12180
12 26.5 1590 11130

*20g/60ml , o que corresponde a uma ingestao de 20g/kpv de M. rigida.

3.3.1. Avaliag¢Ges clinicas

Cada animal foi avaliado clinicamente,
imediatamente antes de receber a primeira dose
da suspensdo, o que correspondeu ao tempo zero
(TO), e depois, a cada 24 horas, até o oitavo dia,
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correspondendo assim aos tempos T1, T2, T3,
T4, TS, T6 e T7. O exame fisico compreendeu
avaliagdo da temperatura retal, das mucosas
aparentes, freqiiéncia cardiaca, freqiiéncia
respiratoria, freqiiéncia e tonus dos movimentos
ruminais, defecagdo, micgdo, alteracdes no



comportamento em repouso e apods exercicio
fisico de 10 minutos e estado geral.

3.3.2. Avaliagdes eletrocardiograficas

Os exames eletrocardiograficos foram realizados
antes da primeira dose (T0), apos 24 horas (T1) e
depois a cada 48 horas (T3, TS5 e T7), para
verificagdo de possiveis anormalidades de
condugdo elétrica. Os registros
eletrocardiograficos’ tomados tanto com o
animal em repouso como apods exercicio fisico,
constituindo assim dois registros para cada
tempo. Os animais foram examinados em
decubito lateral esquerdo, em mesa apropriada,
sendo necessaria apenas leve contengdo manual.
Todos os registros foram feitos em papel
eletrocardiografico termo-sensivel, em 25 e
S50mm/seg., seguindo as derivagdes classicas
(Tilley, 1992). Foram avaliadas as freqiiéncias
cardiacas antes e apos o exercicio, as ondas P, T,
o complexo QRS, o intervalo RR, o intervalo QT
e QT corrigido conforme Fridericia (1920),
aparéncia do segmento ST e o comportamento
geral do tracado. Para a realiza¢do do exercicio
fisico os animais eram movimentados (tocados)
individualmente por 10 minutos, com finalidade
de verificar o efeito do esforgo fisico sobre a
freqiiéncia cardiaca e ocorréncia de morte stbita

3.3.3. Avaliagdes ecoDopplercardiograficas

Os exames ecoDopplercardiograficos também
foram realizados antes da primeira dose (T0), e
depois com 72 horas (T3) e 168 horas (T7), para
verificagdo do aparecimento de possiveis
disfungoes cardiacas e anormalidades
anatomicas. Utilizou-se aparelho® da Escola de
Veterindria, composto pelos modos
bidimensional, M e Doppler pulsado, continuo e
mapeamento em cores, com transdutor de
varredura setorial mecénica de 2,5 a 7,5 MHz.
Todos os exames foram gravados em
videoteipe®’. Os animais foram examinados em
mesa apropriada, sendo necessaria apenas leve
contengdo manual. Foram mensuradas e
registradas: a espessura do septo em sistole e
diastole, o diametro interno do ventriculo
esquerdo na sistole e na didstole, o percentual de
encurtamento sistolico, a fracdo de ejecdo do

3 Eletrocardidgrafo Ecafix ECG.40 — FUMBEC
* HP Sonos 100 CF
3 Video Gravador Sony

ventriculo esquerdo, a separagao septal do ponto
E da valvula mitral e a espessura da parede do
ventriculo esquerdo durante a sistole e a diastole.
Todos os posicionamentos e mensuragoes dos
pardmetros ecoDopplercardiograficos seguiram
as mesmas recomendacdes para cao (Boon,
1998), que por sua vez seguem basicamente as
mesmas recomendagdes para estudos em
humanos, mas que sdo bem aceitos para estudos
em medicina veterinaria (Kirberger & Van Den
Berg, 1993; Boon, 1998; Kittleson & Kienle,
1998).

3.3.4. Avaliagdes laboratoriais

Para analises laboratoriais foram colhidas
amostras de sangue com e sem anticoagulante
(Na,EDTA), de todos os animais, em todos os
tempos do experimento, em frascos de vidro de
cinco e 10ml, a vacuo, por pungdo da jugular,
sempre no mesmo horario e ap6s o exame fisico.
O soro obtido foi submetido & analises
bioquimicas de  aspartato-aminotransferase
(AST), gama-glutamiltransferase (GGT),
proteinas totais, albumina, creatinina, calcio
(Ca), fosforo (P) e potassio (K), utilizando Kits
comerciais®”*. Também foram colhidas amostras
para analises hematologicas, sendo a contagem
de hemacias realizada em camara de Newbauer,
a dosagem de hemoglobina pelo método de
cianometahemoglobina e o volume globular pelo
micrométodo, com posterior leitura em cartdo
para microhematdcrito. Foram calculados o
volume globular médio (VGM) e a concentragdo
de hemoglobina globular média (CHGM), para
classificagdo morfologica das anemias (Ferreira
Neto et al., 1982). Esfregacos sanguineos foram
preparados utilizando sangue fresco e sem
anticoagulante, corados pelo método de May-
Gruenwald-Giemsa, para avaliacdo morfologica
e contagem diferencial de leucécitos (Ferreira
Neto et al., 1982).

3.3.5. Necropsias, colheita e processamento das
amostras para histopatologia.

Apds a morte, procedeu-se a necropsia, com
atencdo especial ao exame do coragdo; varios

cortes  foram  realizados no  coragdo,
acompanhando 0s sulcos coronarios
¢ Bioclin
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longitudinais e se¢des transversais. Fragmentos
dos seguintes orgdos foram colhidos: coragdo
(ventriculo esquerdo, ventriculo direito, septo e
valvulas), pulmdo, bago, figado, rins, cérebro,
bulbo e cerebelo, destinados a exame
histopatologico. Os ovinos que ndo morreram
foram eutanasiados no Ultimo dia do
experimento, por meio de sobredose de
anestésico geral’ (Tiopental sédico 40mg/Kpv).
No laboratorio de histopatologia da Escola de
Veterinaria da UFMG os fragmentos de tecidos
colhidos durante a necropsia foram fixados em
formol tamponado a 10%, recortados,
desidratados,  diafanizados, incluidos em
parafina, laminados a 5 micrometros, corados
pela  técnica da  hematoxilina-eosina e
examinados ao microscopio de luz.

3.4. ANALISE ESTATISTICA

O experimento foi conduzido em delineamento
inteiramente casualisado, com arranjo em
parcelas subdivididas, onde as parcelas foram os
grupos ¢ as subparcelas os tempos. Para verificar
o efeito dos tratamentos sobre as varidveis
paramétricas estudadas, elas tiveram suas médias

» .:'_'..

®
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comparadas pelo teste de Duncan, com nivel de
significancia de 5% (P<0,05).

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. ESTUDO FITOQUIMICO

O extrato de folhas picadas de M. rigida (fig. 2),
preparadas para pesquisa de heterosideos
antracénicos ndo desenvolveu anel rosa, apés a
adi¢do de hidroxido de potassio ¢ mesmo quando
aquecido em banho-maria, ndo desenvolveu anel
vermelho-violeta, sendo assim considerado
negativo para esses constituintes. Da mesma
forma o extrato preparado para pesquisa de
heterosideos cardiotonicos ndo apresentou cor
rosea forte ou violeta, apds a adi¢do de gotas do
Reativo de Kedde e também no extrato
preparado para pesquisa de cumarinas nao foi
observado o desenvolvimento de fluorescéncia
azulada forte, bem visivel, na mancha
alcalinizada quando colocada sob a luz UV,
indicando auséncia também desses dois grupos
de constituintes.

Figura 2 — M. rigida Griseb, no canteiro de plantas toxicas da EV-UFMG

’ Thiopentax — Lab. Cristalia
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Por outro lado, extratos preparados para as
pesquisas de flavonoides, saponinas, alcaldides
quaternarios, taninos e polifendis apresentaram
reacdo positiva para esses constituintes. Andlises
de espectrometria de infravermelho realizadas

Quadro 1 — Resultados do estudo fitoquimico das folhas de M. rigida

com a suspensdo de folhas trituradas M. rigida
administrada aos animais confirmaram os
resultados da triagem fitoquimica. Os resultados
fitoquimicos estdo sumariados no quadro 1.

Costituinte Resultado”
Heterosideos antracénicos -
Heterosideos cardiotonicos -
Cumarinas -
Polifenois +++
Taninos ++
Heterosideos flavonicos (flavanoides) +++
Heterosideos sap6nicos (saponinas) +++
Alcaloides quaternarios +++

* - negativo; + reacgdo discreta; ++ reacdo moderada; +++ reagao intensa

Nao foram encontradas na literatura informagoes
a respeito da constituicdo quimica da M. rigida.
Entretanto uma comparagdo pode ser feita com
os estudos realizados em outras espécies de
Mascagnia e também em relagdo a sua
importancia como substancias biologicamente
ativas.

Os taninos so substancias de grande distribuigdo
no reino vegetal incluindo plantas que
normalmente sdo pastejadas por ruminantes
domésticos ou selvagens, sendo que estes
constituintes possuem pelo menos dois grupos
distintos, os taninos condensados, os quais sdo
insoluveis, portanto toxicos para as mucosas do
trato digestivo e os taninos hidrolizaveis, os
quais sdo soluveis e potencialmente toéxicos
sistemicamente (Costa, 1986), quando estas
substincias sdo absorvidas, especialmente nos
orgios figado e rins onde causam necrose
(Itakura et al. 1987). Resultados positivos para
compostos fendlicos e grande quantidade e
variedade de taninos também foram relatados
para a Mascagnia aff. rigida, planta de grande
semelhanca toxica com M. rigida (Nascimento,
1991), sendo que uma catequina, tanino que
ocupa uma posi¢ao intermedidria, combinando
elementos hidolizaveis e condensados (Ramos et
al., 1998; Bhat et al., 1998), foi identificada
recentemente em M. pubiflora (Zanella et al.,
2006). O fato de os ovinos deste experimento
apresentarem hipotonia ruminal ¢ redug¢do do

apetite (ver quadro 3), além de recusarem ingerir
espontanecamente as folhas de M. rigida sugere
que os taninos possam estar relacionados a esses
sinais clinicos, o que é segundo Makkar (2003),
descrito pela literatura.

Em relacdo aos heterosideos flavonicos a
literatura evidencia que também M. pubiflora
apresenta este grupo de  constituintes
(Nascimento, 1995), entretanto ndo foram
considerados de importancia toxicologica para
essa planta e também ndo sdo citados como causa
de mortes em bovinos em varios trabalhos de
toxicologia (Tokarnia et al., 2000; Villar & Diaz,
2006). Ademais, a literatura cita que possuem
grande atividade biologica benéfica como
antioxidante e vasodilatador (Wang et al., 2004),
tornando pouco provavel que tenham algum
envolvimento na toxicidade da M. rigida. Apesar
disso as micgdes freqiientes observadas nos
ovinos, podem estar relacionadas pois efeitos
diuréticos destes compostos sdo mencionados
pela literatura fitoterapica (Luengo, 2002). Por
outro lado, ¢ preciso considerar que os
flavondides formam um grupo de compostos
polifendlicos muito extenso, pela grande
variedade quimica e também pela ampla
ocorréncia no reino vegetal, (Costa, 1986;
Luengo, 2002), sendo necessarios mais estudos
para identificar quais flavonoides estdo presentes
e testa-los isoladamente in vivo.
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Heterosideos  saponicos sdo de grande
importancia toxicologica, consideradas como
sendo principio toxico de varias plantas de
interesse na agropecuaria e em geral sdo de
dificil absorcdo e geralmente seus efeitos toxicos
ocorrem no trato digestivo (Radostitis et al.,
2000; Tokarnia et al., 2000; Villar & Diaz, 2006;
Haraguchi et al., 2006). Esses compostos sao
heterosideos nos quais agucares soluveis estdo
ligados a um radical denominado de aglicona,
que pode ser um esterdide (saponina esteroidal)
ou um triterpeno (saponina triterpénica), formam
espuma quando agitadas na agua e possuem
atividades irritantes e hemoliticas devido a sua
estrutura quimica (Schenkel et al., 2001; Robbers
et al., 1996). As saponinas triterpénicas sdo as
mais abundantes e sua agdo lipofilica facilita sua
complexagdo com fosfolipideos de membranas
celulares alterando a permeabilidade das mesmas
ou até causando sua destruicdo (Schenkel et al.,
2001). Alem dos efeitos no trato digestivo, onde
podem causar diminui¢do da ingestdo de
alimentos e inibigdo das contragdes ruminais, ha
evidéncias de que dependendo da sua
concentragdo na planta ¢ do grau de hidrolise
gastrintestinal, elas podem ser absorvidas e
causar efeitos sistémicos. Follhas de Bulnesia
sarmientti, que contém saponinas toxicas,
causam, entre outros sinais, alteracdes nos
batimentos cardiacos, atonia ruminal e também
mic¢des freqlientes (Radostitis et al., 2000), o
que pode ser compativel, pelo menos em parte,
aos achados clinicos observados nos ovinos deste
experimento.

Alcaléides sdo compostos heterociclicos
nitrogenados, geralmente de carater alcalino,
sendo que os alcaldides terciarios sdo dotados de
diversas atividades farmacoldgicas e sdo os
principios toxicos de muitas plantas (Ramos et
al., 1998; Tokarnia et al., 2000; Vilar & Diaz,
2006), enquanto que os quaternarios tém menor
importancia toxicoldgica (Costa, 1986). Na
presente pesquisa observou-se que a M. rigida
utilizada, ndo apresentou alcaldides terciarios,
pela auséncia de precipitado na camada
cloroféormica. Somente alcaldides quaternarios
foram positivos, causando precipitado na camada
aquosa. Apesar dos alcaldides tercidrios estarem
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relacionados diretamente com o funcionamento
cardiaco, ha evidéncias na literatura que eles ndo
estdo presentes em outra espécie de Mascagnia
(Saad et al., 1970). Desta forma, o estudo
fitoquimico da M. rigida revelou a presenga de
grupos de constituintes fitoquimicos de grande
importancia toxicoldgica, sendo necessario,
entretanto novas pesquisas para identificacdo das
diferentes substancias de cada grupo e
posteriormente testa-las isoladamente in vivo.

4.2. ESTUDO FITOANATOMICO

Observou-se que as caracteristicas botanicas da
planta utilizada neste experimento
corresponderam aquelas descritas na literatura
para M. rigida Griseb (Malpighiaceae)
(Grisebach, 1858), e sua identificacdo foi
confirmada por especialistas do Departamento de
Botéanica da UFMG.

Na Figura 3 estdo apresentadas as caracteristicas
anatOmicas microscopicas das epidermes e
estomatos da M. rigida Griseb. Observa-se que
as células da epiderme adaxial de M. rigida
apresentam formato predominantemente
poligonal (Fig. 3A). As células da epiderme
abaxial apresentam contorno com grande
sinuosidade e pode—se notar ainda o alongamento
destas células evidenciando a regido da nervura
secundaria e grande quantidade de estomatos na
epiderme abaxial (Fig. 3B), sendo que esses
estomatos sdao do tipo anomocitico e apresentam
células guarda bem definidas (Fig. 3C). Observa-
se também completa auséncia de pilosidades, que
juntamente com as caracteristicas dos estdmatos
sdo estruturas importantes para reconhecer
tecidos de determinada planta em material de
rimem ou estdbmago em casos de intoxicacgdo, de
acordo com os relatos de Schiessl et al., (1997).

Na Figura 4 estdo apresentadas as caracteristicas
anatOmicas microscopicas das regides do
mesofilo, da nervura central e do caule da M.
rigida Griseb.
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Figura 3 — Anatomia microscopica das epidermes e estomatos da M. rigida Griseb.
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Figura 4 — Anatomia microscépica do mesofilo, caule e nervura central da M. rigida Griseb

Na regido do mesofilo (Fig. 4A) ¢ evidenciada
seqiiencialmente a epiderme da face adaxial, o
parénquima palicadico, o parénquima lacunoso
contendo também o sistema vascular e a
epiderme da face abaxial. Observa-se que as
células da epiderme adaxial apresentam-se
dispostas em camada tnica, recoberta pela
cuticula, e sdo um pouco mais alongadas que as
células da camada abaxial. Situado logo abaixo
da epiderme adaxial o parénquima paligadico
(clorofiliano) ¢ formado por uma unica camada
de células que sdo mais alongadas, apresentam

paredes delgadas e sdo predominantemente mais
altas do que largas. O parénquima lacunoso
apresenta aproximadamente seis a sete camadas
de células de formato globoso e ligeiramente
poligonal. O sistema vascular nesta regido ¢
abundante e ¢é representado pelas nervuras
secundarias, onde se observa o xilema
(vermelho) e floema (azul), em disposi¢do
colateral. As células da epiderme abaxial estdo
dispostas em camada Ttnica, recobertas por
cuticula mais delgada. Nesta epiderme também
podem ser observados varios estOmatos
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parcialmente  seccionados. Estas estruturas
também podem ser identificadas em amostras de
material que foi ingerido pelos animais, sendo o
estudo fitoanatomico util como auxiliar no
diagnostico da intoxicagdo por plantas. Em
material de contetdo estomacal de eqiiino o
formato das células epidérmicas, assim como as
camadas celulares e disposi¢do das células
guarda em relagdo aos estomatos foram
consideradas caracteristicas importantes para o
reconhecimento de espécies toxicas que foram
ingeridas pelo animal (Griess & Rech (1997).

No caule (Fig. 4B) ¢ evidenciada,
seqiiencialmente, a cuticula, epiderme, o
colénquima e o parénquima cortical, os floemas
secunddrio e primdrio, a regido do meristema
cambial (cambio), os xilemas secundario e
primario e a regido medular (central). Observa-se
que as células da epiderme no caule se
apresentam ligeiramente menores do que as do
mesofilo ¢ com formato predominantemente
quadrangular. Na camada cortical o colénquima
apresenta-se com células mais espessadas, para
auxiliar na sustentagdo, ¢ o parénquima também
¢ estratificado. Observa-se que o floema
secundario apresenta-se lignificado (fibroso),
seguido pelo floema primario (azul) e a regido do
cambio. O xilema ¢é radial, representando o
tecido de conducdo de seiva bruta, com o
parénquima secunddrio mais espessado e
lignificado. Tanto no colénquima como no
xilema e na medula podem ser evidenciados os
cristais (drusas) muito abundantes. Pela literatura
as drusas representam principalmente cristais de
oxalato de calcio (Oliveira & Akisue, 2000),
sugerindo que estas estruturas devam ser mais
bem estudadas nesta planta devido as
implicacdes do calcio no funcionamente
cardiaco.

Na regido da nervura central (Fig. 4C) observa-se
que as células da epiderme adaxial e abaxial
encontram-se dispostas também em uma Unica
camada (camada simples), ¢ sdo recobertas pela
cuticula, de aspecto semelhante a do mesofilo. O
parénquima pali¢adico apresenta-se interrompido
na posi¢do central, onde aparecem apenas as
células do parénquima cortical, que nesta regido,
encontram-se  envolvendo  parcialmente o
parénquima medular. Delimitando todo o sistema
vascular, encontra-se a camada cortical,
apresentando o seu parénquima com NuMerosos
cristais (drusas) e o colénquima, onde as células
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apresentam-se também em varias camadas e com
a parede ligeiramente espessada. O sistema
vascular apresenta-se em forma de arco
(colateral), imerso no parénquima cortical, com a
parte concava voltada para a superficie adaxial.
O xilema contém células lignificadas (vermelho)
e encontra-se na posicdo central do arco,
delimitado pelo floema, que contém celulose e
hemicelulose (azul). Através da luz polarizada
podem-se evidenciar numerosos cristais (drusas)
presentes em todas as camadas e principalmente
na camada cortical. As drusas sdo estruturas
consideradas importantes na diferenciagdo de
plantas, mesmo em material que ja sofreu
digestdo parcial no rimem, conforme descrito
por Schiessl et al., (1997).

Os resultados deste estudo demonstram que a M.
rigida possui caracteristicas microanatdmicas
que podem ser utilizadas na sua identificagdo em
tecidos vegetais no rumen de animais
possivelmente intoxicados. E necessario ressaltar
que em paises com grande extensdo de pastagens
naturais como o Brasil, poderdo surgir maiores
dificuldades no uso dessa técnica, pela grande
complexidade da composicdo do conteudo
ruminal dos herbivoros em func¢ao da diversidade
de plantas pastejadas, somando-se ao fato de que
neste material a planta toxica pode estar presente
apenas em pequena quantidade. Por outro lado,
estudos dessa natureza poderdo ser muito uteis
futuramente, quando boas cole¢des de amostras
preparadas  estiverem  disponiveis  para
comparagdo, principalmente em regides onde
houver predominancia de pastagens cultivadas.

4.3. AVALIACOES CLINICAS
4.3.1. Sinais clinicos

Todos os ovinos dos Grupos 2 e 3, que
receberam a suspensdo de folhas trituradas de M.
rigida apresentaram apatia, intolerdncia ao
exercicio fisico, aumento da freqiiéncia cardiaca
em repouso, inapeténcia, polaciuria e hipotonia
ruminal. Um ovino morreu apds cinco dias. As
principais manifestagdes clinicas, sua evolugdo e
intensidade estdo apresentadas no Quadro 2
(ovino 1, que morreu) e Quadro 3 (demais
animais intoxicados). Os cinco animais do Grupo
Controle (G1) ndo apresentaram nenhuma
alteragdo  clinica durante todo periodo
experimental.



Quadro 2 — Evolugdo e intensidade dos principais sinais clinicos apresentados pelo ovino 1, que morreu apo6s ser submetido a
intoxicagdo experimental pela M. rigida, durante trés dias.

Tempos
Sinais Clinicos
0 1 2 3 4 5

Micgdes freqiientes + ++ +

Deprimido, apatico + ++ ++ +++ +++

Aumento no tempo de repouso + + + ++ +++

Intolerancia ao exercicio + +++ +++ +++

Dispnéia durante o exercicio + + + ++

Posigdo de conforto + ++ ++ +++

Inapeténcia + + ++ +++

Mucosas palidas +

Hipotonia ruminal ++ ++ ++ ++ ++

Prostragdo durante exercicio + + +++

Decubito esterno-abdominal + + + +

Decubito lateral, pedalagem, vocalizagio e n

morte

+ discreta ou presente; ++ moderada; +++ intensa
No Quadro 2 observa-se que o ovino 1 (Figs. 5 e subita” (Santos, 1975; Paraguassu, 1983;
6), que recebeu a suspensdo de M. rigida por Pinheiro et al., 1996; Tokarnia et al., 2000),
trés dias consecutivos (G2), apresentou as caracterizados por tremores musculares, queda,
primeiras manifesta¢des clinicas no dia seguinte decubito esterno-abdominal seguido de decubito
a primeira administragdo. Estes sinais evoluiram lateral, movimentos de pedalagem, vocalizag¢des

e 0 animal morreu no quinto dia, apds manifestar € morte.
o que diversos autores denominam de “morte

Quadro 3 — Evolugdo e intensidade dos principais sinais clinicos apresentados por ovinos submetidos a intoxicagdo experimental
pela M. rigida, durante trés dias (G2) e sete dias (G3).

Principais Tempos
Sinais clinicos Grupos
0 1 2 3 4 5 6 7
Inapetenc}lfi, apat}a, maior 1tempf;) em G2+ ) n - - . 4 _ )
repoyso, 1p0t0nla ruminal € micg¢oes G3 _ + 4+ 4+ T+ T+ T+ +
freqiientes.
Posigdo (ciie coni(_)gto, (gecubléo estlernal, G2* ) ) n - . 4 ) )
pesco¢o istendido, O servado pelo G3 _ _ + T+ T+t T+t T+t +
menos uma vez ao dia).
Dispnéia durant . G2#! - - + + + + _ -
1Spneia durante €xercicio G32 _ _ _ + + + + +
Prostragéio durant ici G2*! - - - + + ¥ N -
rostragao durant€ €xercicio G32 _ _ _ + + + + +
- Ausente; + discreta ou presente; ++ moderada
* Exceto Ovino | este grupo que morreu durante o exercicio.
' Somente ovinos n2 e n3
% Somente ovinos n4 e n5
Pelo quadro 3 observa-se que nos quatro animais foram manifestadas no dia seguinte apds terem
restantes do grupo 2 e nos cinco animais do recebido a primeira dose (T1). Em geral esses
Grupo 3 as primeiras alteragdes clinicas também sinais eram constatados em grau discreto, mas
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aumentavam de intensidade para um grau
moderado ap6s doses sucessivas. Entretanto no
grupo 2, com excegdo do ovino 1 que morreu,
verificou-se ainda que apdés a ultima
administracdo da suspensdo aquosa da planta os
sinais clinicos se tornavam discretos novamente,

desapareceram até o final do experimento,
sugerindo que tenha havido uma desintoxicagao,
fato este também observado por Tokarnia et al.,
(2000), em bovinos apds a interrupcdo da
ingestdo de M. rigida.

Figura 5 — Ovino 1, com sinais de apatia apds a administragdo oral de suspensdo de folhas trituradas de M. rigida durante
trés dias consecutivos, equivalente a uma dose de 20g/kg/pv/dia da planta.

U
Ton

Figura 6 — Ovino 1, com sinais de apatia e apresentando dectibito esternal apos a administragdo oral de suspensdo de folhas
trituradas de M. rigida durante trés dias consecutivos, equivalente a uma dose de 20g/kg/pv/dia da planta.
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Nao foram encontrados dados a respeito de
intoxicagdo por M. rigida em ovinos, entretanto
uma comparagdo pode ser feita entre os sinais
observados nos animais deste experimento com
aqueles relatados por outros autores em bovinos
sob condicdes naturais de intoxica¢do e também
em outras espécies sob condi¢des experimentais.

Os sinais mais precoces da intoxica¢do foram:
apatia, indisposi¢ao fisica e redugdo no apetite.
Esses ocorreram tanto nos ovinos que receberam
a planta por trés dias consecutivos (G2) quanto
nos que a receberam por sete dias (G3). Em
condigdes experimentais ha evidencias de que
esses também sejam os primeiros sinais
observados em bovinos, de acordo com Tokarnia
et al.,, (1961) e Santos, (1975), e em caprinos
(Paraguassu, 1983; Pinheiro et al., 1996);
relatados como depressdo geral, diminuigdo e até
perda do apetite, e recusa em caminhar. Outra
observacdo € que os ovinos apresentaram apatia
antes mesmo de terem sido exercitados pela
primeira vez. Essa observagdo estd de acordo
com o observado em outros trabalhos (Batatinha
et al, 1988; Tokarnia et al., 1994) em
experimentos com bovinos e coelhos.

Em casos de intoxica¢do natural esses sinais em
geral ndo sdo relatados (Medeiros et al., 2002;
Tokarnia et al., 1961). Uma explicagdo para isso,
pode ser a falta de observagdo mais freqiiente dos
animais nesses casos. Além disso, se o animal
ndo estiver muito afetado, esses sinais podem ser
autolimitantes porque ele procura naturalmente
um estado de equilibrio, permanecendo mais
tempo em repouso, evitando esforco fisico, o que
caracterizaria uma estabilizacdo dos sinais
clinicos seguido da sua regressdo, conforme
observado em ovinos deste experimento. Assim,
em uma pastagem contaminada por M. rigida a
observacdo de animais apaticos e relutantes ao
esforgo fisico, embora sejam sinais um tanto
inespecificos, podem ser considerados uma
evidéncia bastante consistente de que estejam
intoxicados, o que ¢ util principalmente nas
situacdes em que ndo tenha havido mortes,
podendo assim evita-las.

Miccdes freqlientes foram observadas nos
animais dos Grupos 2 e 3 deste experimento.
Uma explicagdo para isso poderia ser o efeito
diurético da quantidade de agua administrada
com a planta Entretanto, os animais do grupo
controle, que também receberam a mesma

quantidade de agua (placebo), ndo apresentaram
esses sinais, sugerindo que M. rigida possa
produzir um efeito diurético discreto nos
animais. Essa sugestdo ¢ reforcada pela
polacitiria que também foi observada em
experimentos conduzidos por Santos, (1975), e
Pinheiro et al., (1996), com bovinos ou caprinos,
mesmo quando somente as folhas de M. rigida
foram ingeridas pelos animais. Esses achados
também foram citados em experimentos com
outras espécies de Mascagnia (Couceiro et al.
1976; Parreira, 1980; Tokarnia et al., 1985b).

No presente estudo ndo foram realizadas
medi¢des de volume urinario ou urinalise, para
comprovar se houve poliuria associada a
polacitiria, porém aumento na freqiiéncia de
micgdo sem aumento do volume urinario
geralmente ocorre em processos obstrutivos ou
infecciosos das vias urinarias, que por sua vez
causariam sinais clinicos proprios, os quais ndo
ocorreram nos ovinos, sugerindo que o mais
provavel ¢ que tenha havido algum grau de
poliuria. Saponinas, que foram detectadas na
analise fitoquimica da M. rigida, sdo compostos
citados como tendo atividade diurética (Ramos et
al., 1998).

O mecanismo para explicar as micgles
freqiientes pode ser complexo. Pela literatura, na
maioria dos casos de intoxica¢do por M. rigida,
ndo sdo encontradas lesdes histopatdlogicos
caracteristicas, mas em alguns animais lesdes nos
tubulos renais sdo descritas (Tokarnia et al.,
2000). Mesmo que sejam inconstantes € em
baixa freqiiéncia, a existéncia destas lesdes seria
mais condizente com redug¢do na mic¢do, € nao
com a polaciiiria observada nos ovinos deste
experimento. Nao foram encontrados trabalhos
que relacionem detalhadamente alteracdes na
funcdo renal e mic¢cdo em animais intoxicados
por M. rigida, mas em ovelhas intoxicadas pela
planta nefrotdxica Nolletia gariepina, os autores
relataram que a produgdo de urina em geral foi
aumentada, apesar de que nos animais que
morreram houve oliglria e antria antes da morte
devido a necrose tubular renal (Meintjes et al.,
2005). Também na intoxicagdo por Neriun
oleander em ovelhas, efeitos diuréticos foram
observados (Aslani et al., 2004). Esses resultados
indicam que, embora possa parecer paradoxal,
polacitria ou reducdo no fluxo urinario podem
ocorrer dependendo do estigio em que se
encontra o quadro de a intoxicagdo e do grau de
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comprometimento renal. Ademais os grupos de
constituintes quimicos encontrados em M. rigida
sdo muito amplos, podendo ser possivel de
conterem substancias capazes de produzirem
efeitos distintos nos rins, sendo que nas
intoxicagdes brandas o efeito diurético pode ser
predominante e ser observado -clinicamente,
enquanto nas intoxicacdes severas as lesdes
renais poderiam ser graves o suficiente para
diminuir a taxa de filtracdo e assim suplantar o
efeito diurético, e inclusive serem observadas
histopatologicamente, como ocorre em alguns
casos.

No presente experimento ndo foram encontradas
alteragdes  histopatologicas nos rins que
indicassem compromentimento da sua fungio, e
isso esta de acordo com o fato de também ndo
terem sido encontradas alteragdes nas dosagens
de creatinina sérica, o que indica que a taxa de
filtragdo glomerular ndo foi diminuida e,
portanto ndo houve insuficiéncia renal nos
ovinos, a despeito de ter havido polacitria.
Esses resultados, associados aos da literatura,
podem sugerir que a diurese discreta causada
pela M. rigida, conforme ocorreu nos animais
deste experimento, ocorra através de outros
mecanismos que ndo sejam por lesdes nos
tabulos renais, como por exemplo, 0 aumento na
freqiiéncia cardiaca, e precisam ser mais bem
estudados.

Sinais de dispnéia foram observados em dois
ovinos dos Grupos 2 e 3, durante e
principalmente ao final do exercicio. Ha
evidéncias de que esses sinais também ocorrem
em bovinos intoxicados naturalmente por M.
rigida durante sua movimentacdo para outra
pastagem e em caprinos sob intoxicagdo
experimental apdés terem sido exercitados
(Medeiros et al., 2002; Paraguasst, 1983). Uma
explicagdo para esse fato pode ser a propria
demanda aumentada de oxigénio durante o
esfor¢o fisico. Entretanto, os animais do grupo
controle ndo apresentavam esse sinal, sugerindo
que M. rigida possa afetar a capacidade do
coragdo em oxigenar os tecidos em situagdes de
grande esforgo fisico. Entretanto, ndo puderam
ser evidenciadas alteragdes no segmento ST dos
registros eletrocardiograficos, e uma razdo para
isso pode ser o fato de a dispnéia ter ocorrido
somente em poucos animais ou, o que ¢ mais
provavel, é que nao ocorreram alteragdes
significativas nos tecidos de condugdo, o que ndo
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exclui a possibilidade de ter havido disfungdo
cardiaca.

4.3.2. Evolug¢ao do quadro clinico

As manifestagdes dos primeiros sinais de
intoxicagdo ocorreram de forma aguda. Situagio
semelhante foi relatada em experimentos com
caprinos (Paraguassu, 1983; Tokarnia et al.,
1994), e bovinos (Tokarnia et al., 1961), mas em
coelhos os sinais surgiram mais rapidamente
(cerca de 2 horas), quando uma suspensdo de
folhas de M. rigida foi administrada diretamente
no estomago (Batatinha et al., 1988). Estas
observacdes sugerem que o(s) principio(s)
toxico(s) ndo tém grandes dificuldades para
absor¢ao, o que pode estar associado a uma
grande solubilidade do mesmo. Por outro lado os
ovinos do Grupo 2 (exceto o animal 1)
demoraram um pouco mais de tempo para se
restabelecerem clinicamente apdos a ultima
administragdo da suspensao de M. rigida do que
demoraram para manifestar os sinais clinicos
ap6s a primeira dose, sugerindo que a
eliminagdo, embora também seja rapida, possa
ndo ser tdo simples quanto a absor¢do. A morte
do animal 1 deste mesmo grupo sugere também
que haja uma sensibilidade diferenciada entre os
individuos.

Também foi observado neste experimento que o
esforgo fisico causado pelo exercicio por 10
minutos exacerbou o0s sinais ja presentes
anteriormente, mas esse efeito era evidente
somente durante o exercicio. A literatura nio ¢é
bastante clara sobre o efeito do exercicio no
aparecimento e intensidade dos primeiros sinais
clinicos em situagdes onde ndo ocorre morte
(Tokarnia et al., 2000). Entretanto, os resultados
deste trabalho demonstraram que o exercicio ndo
¢ imprescindivel para a manifestagdo dos sinais
de intoxicac¢do. Por outro lado, a exacerbagido dos
sinais clinicos durante o exercicio sugere que o
esforco fisico causa momentineamente uma
situagdo de grande fragilidade na fungdo
cardiaca, relacionando-se assim diretamente com
o aparecimento da morte do animal que estiver
mais afetado. Ademais, incoordenagdo, tremores
musculares, decubito lateral, pedalagem e
vocalizagdo que ocorrem na chamada “morte
subita” sdo indicios de hipdxia cerebral, de
acordo com Aslani et al., (2004).



Outro fato observado foi que os animais do
Grupo 2 recuperaram-se clinicamente ao final
do experimento, apesar de um animal desse
grupo ter morrido (ovino 1). No Grupo 3, mesmo
tendo recebido a suspensdo de M. rigida por
mais tempo, ndo se registrou morte € os sinais
clinicos tornaran-se discretos novamente, apesar
de todos eles terem ficado apaticos e deprimidos.
Ha evidéncias de que esse comportamento possa
ocorrer, sendo que na intoxicagdo experimental
por M. rigida foi relatado que animais se
recuperaram mesmo apds os 30 dias de ingestdo
(Santos, 1975), e situagdo idéntica ao do Grupo 2
ocorreu em experimento onde bovinos se
recuperaram apds terem manifestado sinais de
apatia e redu¢@o no apetite, enquanto um que se
apresentou mais apatico, morreu apos trés dias da
ultima administragdo da planta (Tokarnia et al.,
1961). Essa recuperac¢do de animais
aparentemente intoxicados também ocorreu em
caprinos (Paraguasst, 1983) e também vacas
intoxicadas naturalmente recuperaram apos
terem sido deixadas em repouso (Tokarnia et al.,
1961; Medeiros et al., 2002).

Os resultados deste experimento sugerem que
ovinos intoxicados por M. rigida possam se
recuperar se a causa for retirada e que a morte
ndo € uma constante nesses animais, mas, por
outro lado, também indicam que o animal esta
sob o efeito dos principios toxicos de M. rigida.
Esses resultados reforgam os de experimentos
anteriores, que indicaram que os sinais clinicos
de intoxicacdo ndo evoluem continuamente, cujo
fim invariavelmente seria a  morte.
Aparentemente os animais adquirem um estado
de susceptibilidade de morte pelo efeito do
principio toxico e, embora a morte possa ocorrer
a qualquer momento e principalmente durante a
movimentagdo, as pesquisas apontam que esse
estado de susceptibilidade ndo ¢ permanente e
ocorre apenas enquanto o animal estiver
ingerindo a planta. Esta susceptibilidade diminui
se for cessado o periodo de ingestdo e o animal
retorna ao estado normal de saude apos certo
tempo, caracterizando um  periodo de
desintoxicagao, fato  demonstrado  pela
recuperacdo de animais que ficam em repouso.

Em relagdo aos sinais de morte subita
manifestados pelo ovino 1 (quadro 2), os
trabalhos evidenciam que esses sinais foram
semelhantes aos que precederam a morte de
bovinos (Santos, 1975), ¢ aos que foram

apresentados por caprinos, que morreram
intoxicados experimentalmente por M. rigida em
trabalhos realizados por Paraguassu, (1983) e
Pinheiro et al., (1996). Nesse ovino verificou-se
também que os sinais clinicos que envolveram a
morte tiveram evolu¢do superaguda, sobrevindo
a morte aproximadamente 3 minutos apos o
inicio destes sinais. Ha indicios em varios
experimentos ¢ relatos de campo que apos
iniciados os sinais da intoxicagdo a morte
sobrevem sempre de forma superaguda
(Tokarnia et al., 1961; Santos, 1975; Tokarnia et
al., 1994; Pinheiro et al., 1996; Medeiros et al.,
2002), tendo variagdo de minutos.

Em sintese, os sinais de intoxicacdo e sua
evolugcdo foram semelhantes e apresentaram as
mesmas variagdes em relacdo aos que ja tinham
sido relatados por outros autores em bovinos em
condigdes naturais ou experimentais (Tokarnia et
al., 1961; Santos, 1975; Medeiros et al., 2002) e
em caprinos sob condigdes experimentais
(Paraguassu, 1983; Pinheiro et al., 1996). Por
outro lado, a baixa incidéncia de morte nos
ovinos deste experimento sugere a presenga de
varios outros fatores influenciando a gravidade
da intoxicacdo, podendo ser o fato de as folhas
utilizadas estarem maduras, ou a dose
insuficiente, ou mesmo que ocorra maior
resisténcia de ovinos aos efeitos de M. rigida.

4.3.3. Rela¢do entre exercicio fisico e morte
subita

A respeito da possivel relagdo entre exercicio
fisico e ocorréncia de morte observou-se nesse
experimento que um ovino morreu durante o
exercicio. Entretanto outros nove ovinos que
também foram exercitados nas mesmas
condicdes ndo morreram. De acordo com a
literatura, muitos autores consideram que o
exercicio seja o causador da morte dos animais
intoxicados por plantas do género Mascagnia
(Fernandes & Macruz, 1964; Tokarnia &
Dobereiner, 1973; Parreira, 1980; Gava et al.,
1998; Tokarnia et al., 2000). Para M. rigida isso
parece ser verdade nos relatos de intoxicacdo
natural em bovinos, onde na maioria dos casos a
movimentagdo dos animais foi o evento
desencadeador da morte (Tokarnia et al., 1961,
Medeiros et al., 2002), entretanto analisando a
literatura  especifica para a  intoxicacdo
experimental por M. rigida observa-se que ha
uma grande variag@o nos resultados em relagéo
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ao efeito do exercicio fisico. Em situagdes
experimentais os trabalhos demonstraram que
nem sempre foi necessario exercitar os animais
para causar a morte, enquanto que animais
submetidos ao exercicio nem sempre morreram
(Santos, 1975; Paraguassu, 1983; Pinheiro et al.,
1996). Fato interessante ¢ que essa variagdo
ocorre independente da dose ou do tempo de
administragdo (Tokarnia et al., 1961; Tokarnia et
al., 1994) e também inclusive em alguns animais
intoxicados naturalmente onde ndo se sabia a
dose ingerida ou o tempo de ingestdo (Tokarnia
et al., 1961; Medeiros et al., 2002).

A razdo para essa variacdo nos resultados
poderia ser devido a diferentes metodologias
empregadas para se exercitar os animais, gerando
situacdes onde nem sempre o esforgo fisico seja
efetivo, portanto nao sendo suficiente para causar
a morte. Por outro lado pode haver circunstancias
em que o grau de comprometimento cardiaco
seja intenso e impossivel de manter a vida,
mesmo o animal estando em repouso, permitindo

haver casos de ser apenas necessario breve
periodo de esforgo, como por exemplo, para
levantar-se ou movimentar-se bruscamente por
qualquer motivo, ou até mesmo situacdes de
estresse para ocorrer morte, além do que pode
haver animais de diferentes sensibilidades ao
principio toxico.

Em resumo, no que diz respeito ao efeito do
exercicio sobre a morte subita por M. rigida, os
resultados deste experimento associado aos
resultados de outros trabalhos, indicam que ele
seja importante para ocorrer a morte, mas o grau
de intoxicagdo é que determina o quanto de
esforco fisico sera necessario para que o animal
morra, sugerindo que a combinagdo destes dois
fatores, que por sua vez dependem de outros,
possa ser essencial para desencadear a morte.

4.3.4. Parametros clinicos

As médias dos parametros clinicos mensurados
nos ovinos estdo apresentados nas Tabelas 2 a 5.

Tabela 2 — Freqiiéncia cardiaca*, em repouso, de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M.
rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias G3) (batimentos por minuto).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensdo aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 2 4 5 6 7
G1 76,2 75,68 74,4 % 78,4 75,2 78,0 *® 78,8 8 78,4
G2 76,8 <A 97,2 ™A 99,6 *4 99,2 *4 91,0 A 86,5 °@® 85,0 cdeAB 80,5 4P
G3 76,0 100,4 ** 102,8 * 97,2 A 96,8 " 96,0 A 93,2 A 88,4 4

Meédias com letras diferentes maiusculas na coluna e mintisculas na linha diferem entre si pelo teste de Duncan, (P<0,05)

CV:7,15
*70 a 90, faixa de normalidade para ovinos (Pugh, 2002)

Analisando-se a Tabela 2, observa-se que as
freqiiéncias cardiacas, em repouso, dos Grupos 2
e 3 foram significativamente maiores que o
controle (G1) nos tempos 1-4, sendo que o G3
continuou sendo maior também nos tempos 5-7.
Aumento na freqiiéncia cardiaca em repouso ¢
um indicio bastante consistente de que e a fungdo
cardiaca esteja alterada de alguma forma.
Reforgando a hipdtese de que a planta possa
aumentar esta freqiiéncia observa-se ainda na
Tabela 2 que as taxas no Tempo 0 de todos os
grupos estavam estatisticamente iguais ¢ dentro
da faixa de normalidade para a espécie, e que o
Grupo Controle (Gl) permaneceu assim em
todos os tempos at¢é o fim do experimento,
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enquanto que os grupos G2 e G3, apdés a
administragdo da planta, alcangaram freqiiéncias
significativamente maiores que que o proprio TO
nos tempos 1-6 (G2) e 1-7 (G3), e inclusive
acima da faixa de normalidade nos tempos 1-4
(G2) e 1-6 (G3). Na literatura ndo foram
encontrados  estudos detalhados sobre a
influéncia desta planta nas taxas de batimentos
cardiacos. Entretanto, as pesquisas apontam que
pelo menos nos animais que apresentaram
“morte subita”, a taquicardia foi um dos sinais
citados como evidentes imediatamente antes da
morte (Paraguasst, 1983; Tokarnia et al., 1994;
Pinheiro et al., 1996).



Tabela 3 — Freqiiéncia de movimentos ruminais* de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensao aquosa de
M. rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (movimentos a cada 5 minutos).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensido aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 2 4 5 6 7
G1 8,6 A 9,0 %A 8,2 A 8,8 "4 9,0 %A 9,0 %A 9,0 %4 10,0
G2 8,0 *® 8,0 ** 6,8 ** 7,6 7,2 7,2 7,0 8 7,2
G3 7,8 abB 8,4 aA 7’2 becA 7,6 abcB 6,6 cB 7’0 beB 7’0 beB 5,6 dc

Médias com letras diferentes maiusculas na coluna e minusculas na linha diferem entre si pelo teste de Duncan, (P<0,05)

CV: 8,33
*7a 14, faixa de normalidade (Pugh, 2002)

De acordo com a Tabela 3 as médias das
freqiiéncias dos movimentos ruminais
permaneceram dentro da faixa de normalidade
para a espécie (Pugh, 2002), durante todo o
experimento. Embora as freqiiéncias de
movimentos ruminais tenham sido
estatisticamente menores nos Grupos 2 € 3 nos
tempos 0, 3, 4, 5, 6 e 7 , isso ndo representa
significado clinico por estarem dentro da
normalidade. Por outro lado observou-se durante
o exame fisico que a for¢a de contragdo que
causa esses movimentos era menor nos animais
tratados, caracterizando uma hipotonia ruminal.
Esta observagdo consiste em indicio de que a

alteragdo. Em outros experimentos também ficou
evidenciado envolvimento da movimentagao
ruminal durante a intoxicagdo por M. rigida, mas
a causa para isso ndo foi discutida (Paraguassu,
1983), entretanto no caso dos ovinos acredita-se
que a reducdo no apetite e, portanto, na ingestao
de alimentos fibrosos pode estar relacionada, e
isto ¢ suportado pela literatura especifica (Pugh,
2002).

Nao houve diferenca estatistica entre as médias
das freqiiéncias de movimentos respiratorios dos
grupos de tratamento em relacdo as do Grupo
controle, conforme pode ser observado na Tabela

fermentacdo ruminal pode ter sofrido alguma 4.

Tabela 4 — Freqiiéncia respiratoria de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M. rigida
Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias G3) (movimentos por minuto).

Tempo decorrido desde a administragio da suspensao aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 2 3 4 5 6 7
G1 24,8 24,4 232 22,0 22,8 22,4 232 23,6
G2 29,6 27,2 25,2 26,0 24,5 25,0 24,5 26,0
G3 28,8 27,8 28,4 26,8 26,8 26,4 26,0 26,8

Naio houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P<0,05)
CV: 10,6

Com relagdo a temperatura retal, todas as médias
permaneceram dentro da faixa de normalidade.
Na literatura ha evidéncias de que a M. rigida
nao causa alteracdo neste pardmetro clinico

(Paraguassu, 1983). Na Tabela 5 sdo
apresentadas as médias das temperaturas
observadas nos ovinos.
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Tabela 5 — Temperatura retal* de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M. rigida Griseb
consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias G3) (graus centigrados).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensido aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 2 4 5 6 7
G1 38,8 38,6 38,9 38,6 38,8 38,8 38,8 39,0
G2 38,7 39,0 39,2 38,7 38,7 38,8 38,8 38,8
G3 38,9 39,2 39,4 39,0 38,9 38,8 39,2 38,6

* 38,6 a 40 graus centigrados, faixa de normalidade para ovinos (Pugh, 2002)

Em sintese, a freqiiéncia cardiaca foi o parametro
clinico alterado de forma consistente nos ovinos
nas condi¢des deste experimento. O fato de isso
ocorrer em condigdes de repouso ¢ um forte
indicio de que os principios toxicos de M. rigida
afetam a fungdo cardiaca, seja direta ou
indiretamente.

4.4. AVALIACOES ELETROCARDIOGRAFICAS

A analise da onda P, do perfil do complexo QRS
e onda T no tempo Zero (T0) de cada grupo ¢ na
média dos demais tempos desses grupos estdo
apresentadas juntamente com as respectivas
freqiiéncias cardiacas nas Tabelas 6 (repouso) e 7
(exercicio).

Tabela 6 — Valores percentuais médios em relagdo aos tipos de ondas registradas nos eletrocardiogramas (DII) de ovinos do Grupo
controle (G1) e de ovinos que receberam suspensio aquosa de M. rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias
(G3), em repouso, e as respectivas freqiiéncias cardiacas (batimentos por minuto).

Média do tempo 0 (%)

Média dos tempos 1 a 7 (%)

Tipo da onda Forma

Gl G2 G3 Gl G2 G3
Onda P 100 100 100 100 100 100
Onda QS 80 0 20 42,1
Onda QR 20 60 80 47,36
Onda RS 0 40 0 5,26
QRS 0 0 0 5,26
Onda T (+) 40 40 60 30 57,2 75
Onda T bifasica 60 60 40 70 42,8 25
Freqiiéncia (bpm) 92 104 103 102 118 121

Observou-se que o ritmo cardiaco foi sinusal em
todos os animais, entretanto as freqii€ncias
cardiacas médias  durante os  exames
eletrocardiograficos foram sempre acima da
freqiiéncia normal para a espécie, podendo entdo
se considerar que predominou uma taquicardia
sinusal durante o exame em todos os animais,
provavelmente devido ao estresse relacionado ao
manejo e contencdo dos animais para o exame.
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Aumento significativo de batimentos cardiacos
durante exames eletrocardiograficos em ovinos
normais também foram relatadas (Schultz et al.,
1972; Tério et al., 1997; Mir et al., 2000). Nao
foram observadas alteragdes na morfologia dos
tracados que caracterizassem algum tipo de
arritmia, nos momentos do periodo experimental
em que foram obtidos.



Tabela 7 — Valores percentuais médios em relagdo aos tipos de ondas registradas nos eletrocardiogramas (DII) de ovinos do Grupo
controle (G1) e de ovinos que receberam suspensio aquosa de M. rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias
(G3), apos exercicio fisico por 10 minutos e as respectivas freqiiéncias cardiacas (batimentos por minuto).

Média do tempo 0 (%)

Média dos tempos 1 a 7 (%)

Tipo da onda Forma

Gl G2 G3 Gl G2 G3
Onda P 100 100 100 100 100 100
Onda QS 80 25 95 20
Onda QR 20 50 5 55
Onda RS 0 25 0 20
QRS 0 0 0 5
Onda T (+) 80 100 75 85 92,8 85
Onda T bifasica 20 0 25 15 7,2 15
Freqiiéncia (bpm) 125 128 121 134 154 156

A onda P estava presente, positiva e uniforme em
todos os animais de todos os grupos, niao se
alterando durante o experimento, tanto em
repouso quanto apods exercicio. De acordo com a
literatura, a onda P em ovinos € positiva na
maioria das derivagdes, € na derivacdo DII foi
demonstrado que ela ocorreu dessa forma em
100% das ovelhas estudadas por Schultz et al.,
(1972) e Torio et al., (1997), semelhante ao que
ocorreu neste experimento, podendo-se deduzir
que M. rigida possivelmente, ndo afetou a
despolarizagao atrial.

Ja em relagdo ao complexo QRS houve uma
grande varia¢do individual em todos os animais,
tanto no Grupo controle quanto nos grupos de
tratamento, inclusive entre o Grupo controle e o
tempo 0 dos Grupos 2 e 3, quando ainda ndo
haviam recebido nenhuma dose de M. rigida. As
ondas QS e QR foram as mais freqiientes, mas
também ocorreram em menor porcentagem as
ondas RS e QRS. Outros estudos demonstraram
haver uma grande variagdo no perfil do
complexo QRS de ovelhas clinicamente sadias
(Schultz et al., 1972; Tério et al., 1997) e mesmo
em ovelhas intoxicadas por plantas sabidamente
contendo glicosideos cardiacos, anormalidades
significativas ndo puderam ser confirmadas
(Botha et al., 1997).

A onda T apresentou-se bifasica ou positiva,
sendo essa variagdo presente em todos os grupos.
Observou-se que a forma positiva foi

predominante apos o exercicio fisico em todos os
animais de todos os grupos e em condi¢des de
repouso nos animais dos Grupos 2 e 3 durante a
administracdio da planta (T1 a T7),
provavelmente devido 4 freqliéncia cardiaca
média ter sido maior nesses animais mesmo
antes do exercicio.

Alteragdes na amplitude da onda T foram
relatadas na intoxicagdo por glicosideos
cardiacos de Tylecodon wallichii em cobaias
(Naudé & Schultz, 1982), mas estes resultados
ocorreram em conjunto com alteragdes também
no complexo QRS e intervalo QT nos momentos
que anteciparam a morte dos animais,
semelhante ao que ocorreu em outro trabalho
envolvendo cobaias (Saad et al., 1970). Em
ovelhas intoxicadas por Pachystigma pygmaeum
também foram observadas alteragdes na onda T,
que consistiram em aumento ¢ inversdo,
consideradas pelos autores como sinais tipicos de
isquemia do miocardio (Van Der Walt et al.,
1990), entretanto as plantas deste género causam
intoxicagdo com evolugdo muito diferente de M.
rigida, com caracteristicas de cronicidade, e tais
alteracdes foram observadas em condigdes
experimentais logo apds a administracdo
intravenosa do extrato ativo da planta.

Por outro lado os resultados desse experimento
coincidem com outros artigos consultados onde a
variagdo ocorrida na onda T parece ser uma
caracteristica normal do eletrocardiograma de
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ovinos, que admite esses dois perfis sem
necessariamente indicar doenga (Schultz et al.,
1972; Toério et al., 1997; Ker et al., 2003).

Em sintese, o perfil do complexo P-QRS-T de
ovinos, nas condigdes desse experimento,
apresentou variagdo individual muito grande, ndo
permitindo que fossem identificadas alteragdes

que pudessem ser atribuidas a intoxicac¢ao por M.
rigida.

As médias das freqiiéncias cardiacas registradas
nos eletrocardiogramas, durante repouso e logo
apos exercicio fisico estdo apresentados nas
Tabelas 8 ¢ 9, respectivamente.

Tabela 8 — Freqiiéncia cardiaca de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M. rigida Griseb
consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3), registradas no eletrocardiograma durante repouso (batimentos por minuto,

média £ desvio padrdo).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensido aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 3 5 7
Gl 92 95 113 9324 108
£16 +23 +12 +28 £17
G 104°* 118 156 102°* 95°
+5 +26 +42 +16 234
G3 103 131* 134 124 96
+29 +27 +43 21 +11

Meédias com letras diferentes maiusculas na coluna e mintsculas na linha diferem entre si pelo teste de Duncan, (P<0,05)

CV:20,0

Tabela 9 — Freqiiéncia cardiaca de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M. rigida Griseb
consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3), registradas no eletrocardiograma apo6s 10 minutos de exercicio (batimentos

por minuto, média + desvio padrio).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensido aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 3 5 7
G1 125" 132°P 1368 119°° 149
+18 +20 +20 +16 16
G2 128%* 1664 184 154%4 112®
+11 +15 +34 +50 121
G3 121 1594 183 152° 130*°
+30 22 23 23 +41

Médias com letras diferentes maiusculas na coluna e mintsculas na linha diferem entre si pelo teste de Duncan, (P<0,05)

CV: 13,7

Em repouso (Tab. 8), a analise das freqiiéncias
cardiacas registradas nos eletrocardiogramas
mostrou que ndo houve nenhuma diferenga
estatistica entre as médias dos grupos de
tratamento ¢ a média do Grupo controle em
nenhum dos tempos. Entretanto se observarmos
os numeros da Tabela 8, no que diz respeito as
médias de cada grupo de tratamento ao longo do
tempo, eles sugerem que a M. rigida produza
algum efeito sobre essa freqiiéncia. Além disso, a
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freqiiéncia média, em repouso, dos ovinos
durante a administra¢do de M. rigida (118 para o
G2 e 121 para o G3), foram maiores que a média
do controle (102 bpm), (Tab. 6). A razdo disso
ndo ter sido demonstrado estatisticamente
quando comparados com o Grupo controle pode
ser provavelmente devido a outras fontes de
variagdo, como por exemplo, estresse nos
animais devido ao manuseio, por mais cuidadoso
que tenha sido o exame, causando aumento na



freqiiéncia em todos os animais e dificultando
sua analise. Além disso, pode haver sensibilidade
individual dos animais aos principios toxicos de
M. rigida.

Taxas de batimento cardiaco obtidas no
eletrocardiograma sdo dificeis de serem
comparadas devido ao grande nimero de
influéncias que podem sofrer de varias fontes.
Schultz et al., (1972), ja haviam descrito 60 a
197 batimentos por minuto (bpm) em
eletrocardiogramas de 31 ovelhas normais,
indicando a grande variagdo a que estdo sujeitos
os animais durante o exame. Posteriormente
Toério et al., (1997), também encontraram média
muito alta, de 119 bpm, durante os registros
eletrocardiograficos de ovinos normais.

Por outro lado, apds o exercicio (Tab. 9), as
freqiiéncias cardiacas médias dos animais dos
grupos de tratamento (2 e 3) foram estatisticamente
maiores que as do controle nos tempos 1 até 5. O
fato de que esse resultado estatistico ndo se
manteve no ultimo tempo, mesmo no grupo que
recebeu a planta por 7 dias, pode sugerir pelo
menos duas possiveis explicagdes: uma € que a
relutdincia em se movimentar apresentada pelos
animais intoxicados tenha dificultado que o
exercicio seja promovido adequadamente; a outra ¢
que nesse tempo estes animais ndo estavam mais
recebendo a planta e teoricamente sob menor efeito
dos principios toxicos da mesma, sobretudo no
Grupo 2.

A literatura ¢ escassa a respeito da freqiiéncia
cardiaca normal em ovinos tomadas no
eletrocardiograma sob condigdes de exercicio, ou
mesmo intoxicadas por plantas que causam
morte subita. Pelo menos na intoxicagdo

experimental com fluoracetato em ovelhas, um
aumento significativo na freqiiéncia e indicios de
aumento na contratilidade cardiaca foi observado
(Schultz et al., 1982), enquanto em caes a
freqiiéncia cardiaca foi maior naqueles que
apresentaram insuficiéncia cardiaca (Koyama et.
al., 2004).

Diante dos fatos acima pode-se concluir que, sob
condigdes de esforgo fisico, M. rigida causou
freqiiéncias cardiacas, tomadas no
eletrocardiograma, significativamente maiores
em ovinos, o que poderia predispor a arritmias
cardiacas. O mecanismo pelo qual isso ocorre
ainda ndo ¢é conhecido e precisa ser mais bem
investigado. Uma hipotese ¢ a de que o principio
toxico atue diretamente no coragdo causando
reducdo no débito cardiaco e assim
desencadeando uma taquicardia compensatoria
(devido a baixa tensdo de oxigénio circulante),
sobretudo durante esfor¢o muscular acentuado.
Outra hipdtese pode ser efeito direto na liberacdo
de catecolaminas ou mesmo mimetizando seus
efeitos.

Outro importante parametro utilizado no
diagnostico de doencgas cardiacas ¢ a duragdo do
intervalo QT. Esse intervalo € associado com a
duragdo do potencial de acdo dos musculos
ventriculares € aumenta em pacientes sofrendo
de doencas cardiacas (Tilley, 1992; Koyama et.
al., 2004).

As médias dos intervalos QT registrados nos
eletrocardiogramas, durante repouso e logo apos
exercicio fisico, estdo apresentados nas Tabelas
10 e 11, respectivamente.

Tabela 10 — Intervalo Q-T de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M. rigida Griseb
consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3), em repouso (segundos, média + desvio padrio).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensido aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 3 5 7
Gl 0,316 0,296 0,248 0,284 0,276
+0,030 +0,040 40,020 40,043 +0,029
- 0,272%4 0,2508 0,234 0,280 0,315
40,030 +0,020 40,030 40,020 40,034
c3 0,268 0,220 0,216" 0,240 0,268
40,020 40,010 40,030 40,031 40,017

Médias com letras diferentes maiusculas na coluna e minusculas na linha diferem entre si pelo teste de Duncan, (P<0,05)

CV:10,3
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Tabela 11 — Intervalo Q-T de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M. rigida Griseb
consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3), ap6s 10 minutos de exercicio (segundos, média + desvio padrio).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensido aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 3 5 7

Gl 0,248 ** 0,244 ** 0,232 ** 0,244 ** 0,220 **
+0,020 +0,020 +0,010 +0,032 +0,024

G2 0,236 "4 0,222 > 0,204 *® 0,248 ** 0,277 **
+0,020 +0,020 +0,040 +0,033 10,026

c3 0,244 *4 0,188 0,164 0,200 " 0,236
+0,030 10,010 10,020 +0,028 10,043

Médias com letras diferentes maiusculas na coluna e minusculas na linha diferem entre si pelo teste de Duncan, (P<0,05)

CV:10,2

Nao houve aumento do QT nos grupos tratados em
relacdo ao controle em nenhum momento, tanto em
repouso (Tab. 10) quanto apos exercicio (Tab. 11).
A literatura a respeito da duracdo do intervalo QT,
mesmo em ovelhas normais em repouso, ¢ muito
diversa em funcdo das diferentes freqiiéncias
cardiacas observadas, entretanto esses resultados
foram semelhantes aos de Tério et al. (1997), que
encontraram média de 0,262 segundos para uma
média de 119 bpm, também aos de Schultz et al.
(1972), que relataram valores de 0,227 e 0,301
segundos para freqiiéncias de 142 e 79 bpm
respectivamente e aos de Mir et al. (2000), que
encontraram duracdo de 0,307 em freqiiéncia de
105 bpm.

Por outro lado, analisando o comportamento do QT
em cada grupo separadamente verificou-se que nos
grupos tratados, tanto em repouso quanto apds o
exercicio, houve diminuigdo significativa durante a
administracdo da planta, o que ndo ocorreu no
Grupo controle. Por esse fato ele chegou a ser
inclusive menor em ambos os grupos de tratamento
em relagdo aos animais ndo tratados no tempo 1,
durante o repouso (Tab. 10), sendo que apds o
exercicio essa diferenca se manteve no Grupo 3 e
abrangeu também o tempo 3 (Tab. 11). Isso sugere
que nos animais tratados pode ter havido
interferéncia de outra fonte de variacdo, e nesse
caso as analises prévias apontam para que ela seja o
aumento na freqiiéncia cardiaca, sobretudo apos
exercicio.

Segundo Puddu, et. al., (1983), citados por Koyama
et. al. (2004), pelo menos no homem e
aparentemente também no cdo, as doencas
cardiacas se relacionam diretamente a freqiiéncia,
que por sua vez aumenta em intensidade variada
para compensar a insuficiéncia no débito. Se a
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duracdo do intervalo QT ¢é inversamente
proporcional a freqiiéncia, isso gera conflito
durante sua andlise em condigdes de taquicardia,
pois mesmo que ele esteja prolongado, esse efeito
pode estar mascarado, tornando dificil concluir
sobre seus resultados.

Considerando que diferentes taxas cardiacas
ocorreram nos ovinos, sobretudo em condi¢des de
exercicio, ¢  importante  excluirmos  ou
minimizarmos seu efeito sobre o intervalo QT.
Algumas formulas foram propostas para corrigir a
duragdo do intervalo QT em medicina humana, em
situagdes de diferentes freqiiéncias cardiacas. As
mais uilizadas baseiam-se principalmente na
divisdo do QT simples pela raiz quadrada ou cubica
do intervalo RR, que em sintese ¢ o intervalo entre
um batimento e outro, promovendo assim certa
homogeneidade nas taxas e permitindo melhor
visualizacdo do comportamento real do QT
(Fridericia, 1920).

Nao ha formula especifica para uso em medicina
veterinaria, a maioria dos estudos utiliza aquelas
empregadas para estudos em humanos. Pelo menos
em cdes a corre¢do do QT baseada na raiz cubica,
apresentou melhores resultados (Koyama et al.,
2004) e foi também aplicada neste experimento, de
acordo com a formula de Fridericia apresentada a
seguir.

QOTc or
VYRR
Os resultados finais da analise estatistica aplicada
ao intervalo QT corrigido e as médias dos grupos
nos diferentes tempos estdo apresentados nas
Tabelas 12 (em repouso) e 13 (apds exercicio).



Tabela 12 — Intervalo Q-T corrigido (Fridericia, 1920) de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensao
aquosa de M. rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3), em repouso (segundos, média + desvio

padrio).
Tempo decorrido desde a administraciio da suspensdo aquosa de M. rigida (dias)
Grupos
0 1 3 5 7
G1 0,363 * 0,343 *®* 0,309 ** 0,322 ** 0,334 A8
+0,020 +0,030 +0,020 +0,022 +0,018
G2 0,326 *® 0,311*® 0,317* 0,333 0,364*
+0,030 +0,010 +0,020 +0,025 +0,034
G3 0318 *® 0,284 " 0,276 A 0,304 ™* 0,312
+0,010 +0,010 +0,020 +0,024 +0,019

Médias com letras diferentes maiusculas na coluna e minusculas na linha diferem entre si pelo teste de Duncan, (P<0,05)

CV:4,7

Tabela 13 — Intervalo Q-T corrigido (Fridericia 1920) de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensao
aquosa de M. rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3), apdés 10 minutos de exercicio (segundos,

média + desvio padrio).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensdo aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 3 5 7
G1 0,315 * 0,315 * 0,297 ** 0,300 **® 0,298 **
+0,020 +0,030 10,030 10,027 +0,029
G2 0,303 ** 0311* 0,293** 0,334* 0,340
+0,020 +0,030 £0,050 £0,031 +0,024
G3 0,304 ** 0,259 0,237 0,271°° 0,300**
+0,010 +0,010 £0,030 £0,025 +0,034

Médias com letras diferentes maiusculas na coluna e minusculas na linha diferem entre si pelo teste de Duncan, (P<0,05)

CV:738

De acordo com as Tabelas 12 e 13, mesmo apds
a correcdo do intervalo QT, em nenhum
momento 0s mesmos foram maiores nos grupos
tratados em relagdo ao Grupo controle. Elas
também demonstram que, assim como observado
anteriormente quando se analisou o QT simples,
em determinados momentos o QTc foi menor
nos animais tratados, provavelmente devido a
freqiiéncia  aumentada. Por outro lado
comprometimento discreto pode ocorrer sem
alteragdes no intervalo QTc, sendo que essa
situagdo ficou demonstrada nos experimentos de
Koyama et. al., (2004), onde mesmo o grupo de
58 caes sabidamente acometidos por grau leve de
insuficiencia  cardiaca, ndo  apresentaram
aumento no intervalo QTc, o qual continuou
sendo até menor do que o de cdes normais, pelo
fato de terem maiores freqiiéncias. Isso sugere
que a infuéncia da freqiiéncia cardiaca sobre o

QT predomina mesmo em grau leve de doenga, e
s6 a partir de uma gravidade maior é que essa
influéncia ¢ superada por outro mecanismo, cujo
efeito € oposto, ou seja, prolonga o QT.

Considerando que nenhum método de corregdo é
perfeito e que o encurtamento do intervalo QT
também pode ser relacionado a condigdes
patologicas (Naudé & Schultz, 1982; Tilley,
1992), até que se estabeleca sua verdadeira
correlagdo com insuficiéncia cardiaca e
freqiiéncia em ovinos quaisquer suposi¢oes
podem ser meras especulagdes e precisam ser
mais bem investigadas.

As médias dos intervalos RR registrados nos
eletrocardiogramas, durante repouso e logo apds
exercicio fisico, estdo apresentados nas Tabelas
14 e 15, respectivamente.
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Tabela 14 — Intervalo R-R de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M. rigida Griseb
consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3), em repouso (segundos, média = desvio padrdo).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensido aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 3 5 7
Gl 0,661** 0,644** 0,531* 0,694** 0,565**
+0,100 +0,120 +0,050 +0,190 +0,095
G2 0,578 0,531** 0,406** 0,601** 0,657**
+0,030 +0,130 +0,100 +0,100 +0,130
P 0,611* 0,472 0,480* 0,492 0,634
+0,120 +0,100 10,130 +0,083 +0,086

Médias com letras diferentes maiusculas na coluna e mintsculas na linha diferem entre si pelo teste de Duncan, (P<0,05)

CV: 145

Tabela 15 — Intervalo R-R de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M. rigida Griseb
consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3), apds 10 minutos de exercicio (segundos, média + desvio padrio).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensdo aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 3 5 7
G1 0,488 ** 0,466 ** 0,447 ** 0,508 ** 0,220 ®
+0,070 +0,080 +0,060 40,065 +0,024
G2 0,471* 0,363 0,334 0,420 0,546
+0,040 +0,030 +0,050 +0,110 +0,097
G3 0,516" 0,384"AP 0,331 0,401 0,490
+0,120 +0,060 40,040 40,062 +0,120

Médias com letras diferentes maiusculas na coluna e mintsculas na linha diferem entre si pelo teste de Duncan, (P<0,05)

CV: 14,2

O intervalo RR representa o intervalo entre um
batimento e outro ¢ da mesma forma que o QT
varia inversamente & freqiiéncia. Considerando
esse aspecto ele teve o comportamento
correspondente a0 que aconteceu com a
freqiiéncia cardiaca analisada anteriormente,
tanto em repouso quanto apods o exercicio. Sua
analise individual ndo demonstrou anormalidades
e foram relativamente uniformes nos tracados de
todos os animais, indicando que ndo houve
arritmias.

Considerando todas as analises realizadas nos
tragados eletrocardiograficos dos ovinos deste
experimento, somente a freqiiéncia cardiaca que
monstrou aumento. Este resultado ¢ importante e
sugere que outras alteragdes possam ocorrer,
entretanto para que sejam detectadas ¢
imprescindivel que 0s registros
eletrocardiograficos sejam tomados com maior
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freqiiéncia ou até mesmo durante todo o periodo
experimental.

4.5. AVALIACOES ECODOPPLERCARDIOGRAFICAS

Imagens ecocardiograficas de boa qualidade
foram obtidas com os animais em decubito
lateral, utilizando-se as regides paraesternais
direita e esquerda, do terceiro ao quinto espagos
intercostais, sendo este posicionamento bastante
utilizado nas pesquisas com ovelhas (Kirberger
& Van Den Berg, 1993; Dodic et al., 2001;
Huang et al., 2004). Imagens satisfatorias
também podem ser conseguidas em decubito
esternal (Borenstein et al., 2006) ¢ em esta¢do
(Moses & Ross, 1987; Kirberger & Van Den
Berg, 1993). Parece ndo haver dificuldade em se
conseguir boas imagens ecocardiograficas nessa
espécie, entretanto segundo Kirberger & Van
Den Berg (1993), nos exames realizados em
decubito lateral devem ser tomados cuidados em



relacdo ao aparecimento de timpanismo que
possa comprometer o fluxo sanguineo para o
coragdo, e nesse caso ha necessidade de
interromper o exame e colocar o animal em
estacdo até a eructagdo. Nesse experimento nao
foi observado timpanismo em nenhum animal
durante o exame.

No modo bidimensional (Fig. 7), também
conhecido como ecocardiografia em tempo real,
foram visualizados os aspectos anatdémicos,
principalmente valvas, grandes vasos e camaras
cardiacas, ndo sendo observada nenhuma
anormalidade em qualquer dos animais e em
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Figura 7 — Imagem ecocadiografica, modo bidimensional, de ovino normal, obtida obtida na posigdo paraesternal.

No modo Doppler foi observado principalmente
o fluxo sanguineo através das valvulas, sua
velocidade e caracteristicas. Foram utilizadas as
cores convencionais para designar  as
propriedades do fluxo, sendo o azul, quando o
fluxo se afasta do transdutor e o vermelho
quando vao em dire¢do ao transdutor. Cores
verdes e amarelas representam um padrdo misto,
tipo mosaico, e indicam fluxos turbulentos, de
alta velocidade. Quando o fluxo ¢é normal,
chamado de laminar, ¢ caracterizado por um
padrao homogéneo de cor, vermelho ou azul, de
acordo com a dire¢do do fluxo (Kittleson &

nenhum momento. Também ndo foram
detectadas presenga de massas, alteragdes
vegetativas, defeitos valvulares ou efusdes
pericardicas. Sob este ponto de vista todos os
ovinos de todos os grupos estavam normais e
mantiveram-se assim durante o periodo de
tratamento. Em experimentos com ovelhas
também ndo foram relatados anormalidades no
modo bidimensional logo apds terem sido
submetidas a situa¢des onde a fungdo cardiaca
foi significativamente afetada (Devlin et al.,
2000; Moainie et al., 2002b; Huang et al., 2004;
Borenstein et al., 2006; Rabbani et al., 2006).
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Kienle, 1998). Nao foi detectado em nenhum dos
animais ¢ em nenhum momento qualquer
alteracdo que indicasse algum tipo de obstrucéo,
regurgitacdo ou turbuléncia do fluxo sanguineo,
sendo que nesses aspectos todos os ovinos de
todos os grupos também estavam normais e
mantiveram-se assim durante o periodo de
tratamento.

No modo-M (Fig. 8), foram obtidas ao final da
sistole e da diastole as seguintes medidas:
espessura do septo ventricular, didmetro interno
do ventriculo esquerdo e espessura da parede
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posterior do ventriculo esquerdo. Também foi
obtida a medida da separagdo septal do ponto E
da valvula mitral e os indices funcionais do
ventriculo esquerdo, representados pela fracao de
encurtamento sistolico e fracdo de eje¢do. Todos
os procedimentos foram realizados adaptando-se
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as técnicas para a espécie canina, que por sua vez
seguem basicamente as mesmas recomendagdes
para estudos em humanos, mas que sdo bem
aceitos para estudos em medicina veterinaria
(Kirberger & Van Den Berg, 1993; Boon, 1998;
Kittleson & Kienle, 1998).
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Figura 8 — Imagem ecocadiografica, Modo M, do ovino 1, utilizada para obtencéo dos indices funcionais.

Nenhuma das mensuragdes dimensionais obtidas
através do modo-M apresentou diferencas
significativas entre os grupos ou entre os tempos,
permitindo inferir que M. rigida, nas condi¢des
deste experimento ndo causou nenhum indicio de
dilatagdo ventricular ou hipertrofia do septo ou
da parede ventricular. Ademais, considerando
que as dimensdes correlacionam-se com 0 peso
corporal, elas mantiveram-se dentro da faixa de
normalidade para a espécie, preconizado por
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Moses & Ross, (1987). Alteragdes significativas
nestas dimensdes s6 puderam ser observadas
apés um periodo acima de 30 dias em alguns
modelos de insuficiéncia cardiaca cronica
reproduzida em ovelhas (Devlin et al., 2000;
Huang et al., 2004).

Nas Tabelas 16 a 22 sdo apresentadas as médias
das dimensdes obtidas no modo-M.



Tabela 16 — Espessura do septo em sistole de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M.
rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (mm, média + desvio padrio).

Tempo decorrido da administracio da suspensio aquosa de M. rigida (dias)

Grupos

TO T3 T7
G1 10,77 10,59 12,06
+0,87 +1,38 +1,40
G2 9,37 10,34 10,89
0,73 1,77 +1,24

9,34 9,71 9,78
G3 +1,40 0,97 10,69

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV:12,2

Tabela 17 — Espessura do septo em diastole de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensido aquosa de M.
rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (mm, média + desvio padrio).

Tempo decorrido desde a administraciio da suspensdo aquosa de M. rigida (dias)

Grupo

TO T3 T7

G1 7,17 7,23 7,50
+1,00 +0,69 +0,75

G2 6,85 8,13 7,52
+0,52 +0,97 +0,80

7,63 7,67 7,75
G3 +0,78 +1,08 +1,03

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV: 10,3

Tabela 18 — Diametro interno do ventriculo esquerdo em sistole de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam
suspensdo aquosa de M. rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (mm, média £ desvio padrio).

Tempo decorrido desde a administracdo da suspensdo aquosa de M. rigida (dias)

Grupo
TO T3 T7
G1 20,50 21,16 20,98
+2,23 +2,15 +1,65
G2 21,18 23,22 19,20
+1,58 4,16 +1,91
G3 21,66 22,34 23,36
2,72 +3,80 +2,06

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV: 10,6
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Tabela 19 — Diametro interno do ventriculo esquerdo em didstole de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam
suspensdo aquosa de M. rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (mm, média £ desvio padrio).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensido aquosa de M. rigida (dias)

Grupo
TO T3 T7
G1 33,62 33,92 35,80
+2,08 2,60 12,46
G2 33,80 34,54 33,12
+1,44 +2,65 +1,17
G3 33,50 33,40 33,46
+2,63 +1,82 +1,90

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV:5.0

Tabela 20 — Espessura da parede do ventriculo esquerdo em sistole de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam
suspensdo aquosa de M. rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (mm, média + desvio padrio).

Tempo decorrido da administracio da suspensio aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
TO T3 T7
G1 11,35 11,20 12,28
+0,88 +1,00 +1,51
G2 11,08 11,56 11,37
+0,33 +1,20 +1,50
G3 10,84 10,68 10,19
+1,09 +1,00 +1,25

Nao houve diferenga estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV:10.2

Tabela 21 — Espessura da parede do ventriculo esquerdo em diastole de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam
suspensdo aquosa de M. rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (mm, média + desvio padrio).

Tempo decorrido da administraciio da suspensdo aquosa de M. rigida (dias)

Grupos

TO T3 T7

Gl 6,03 6,89 5,42
+1,05 10,81 10,60

G2 6,92 7,94 5,79
0,71 +1,46 +1,13
6,77 6,88 6,44
G3 +1,01 0,60 0,72

Naio houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
Cv:11.24
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Tabela 22 — Separagao septal do ponto E da valvula mitral de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensao
aquosa de M. rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (mm, média £ desvio padrio).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensido aquosa de M. rigida (dias)

Grupo
TO T3 T7
Gl 4,89 3,71 5,08
10,62 +1,16 +0,74
G2 4,13 4,50 434
+0,37 +0,24 +0,27
3,69 4,48 4.49
G3 +0,34 40,51 10,44

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)

CV: 15,77

Em relagdo aos indices funcionais estudados, a
comparagdo com a literatura indica que a M.
rigida causou redugdo nesses indices, pois
verificou-se que a fragdo de encurtamento foi
mais baixa nos animais tratados em relagdo aos
valores normais de 37,2% (Moses & Ross,
1987), 42% (Dodic et al., 2001), e 40% (Rabbani
et al., 2006) descritos na literatura para ovelhas
normais. Nesse experimento ela foi apenas
32,4% no Grupo 2 e menor ainda, 29,5%, no
Grupo 3 ao fim da administra¢ao da planta (T3 e
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T7 respectivamente), enquanto que as médias do
Grupo controle (Gl) mantiveram-se muito
semelhantes aos valores normais relatados por
aqueles autores. A conclusdo de que a M. rigida
afetou a fracdo de escurtamento ¢ refor¢ada pelas
figuras 9 e 10, onde observa-se que no ovino 1
houve uma reducdo de 34,8 para 13,6 apds a
administragdo da planta, o que representa
dimunui¢do de 60% e constitui alteragdo de
grande significado clinico.
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Figura 9— Valores ecocardiograficos, Modo M, do ovino 1 antes da administragao da suspensdo aquosa de Mascagnia rigida

Griseb onde se verifica o valor de 34,8% para a da fragdo de encurtamento sistolico (FS).
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Figura 10 — Valores ecocardiograficos, Modo M, do ovino 1 apds 3 dias de administracdo da suspensdo aquosa de Mascagnia

rigida Griseb onde se verifica o valor de apenas 13,6% para a fragdo de encurtamento sistolico (FS).

Também para a fracdo de ejegdo, os valores
foram mais baixos nos animais tratados em
relagdo aos valores normais de 68% (Devlin et
al., 2000) e 71% (Rabbani et al., 2006). Nesse
experimento ela foi apenas 60,72% no Grupo 2 e
menor ainda, 54,64%, no Grupo 3 ao fim da
administragdio da  planta (T3 e T7
respectivamente), enquanto que as médias do
Grupo controle (Gl) mantiveram-se muito
semelhantes aos valores normais de literatura.

Assim, apesar de a andlise estatistica ndo ter
evidenciado que a fun¢do cardiaca foi afetada
por M. rigida (Tabelas 23 e 24), a comparagio
com a literatura indica que isso tenha ocorrido.
Ademais, a redu¢do dos indices funcionais,
sobretudo a fragdo de encurtamento foi o achado
de maior significado observado durante a
realizagdo dos exames
EcoDopplercardiograficos, havendo reducdo de
até 50% em alguns ovinos.

Tabela 23 — Percentual de encurtamento sistolico do venticulo esquerdo de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que
receberam suspensdo aquosa de M. rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (%).

Tempo decorrido da administraciio da suspensido aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
TO T3 T7
Gl 39,04 37,61 41,34
G2 37,28 32,42 41,97
G3 35,48 33,30 29,52

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)

CV:125
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Tabela 24 — Frag@o de ejecdo do ventriculo esquerdo de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo
aquosa de M. rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (%).

Tempo decorrido da administracgiio da suspensio aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
TO T3 T7
G1 70,44 68,60 73,14
G2 68,10 63,38 73,07
G3 66,38 60,72 54,64

Naio houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)

CV:94

Refor¢ando a conclusdo de que a M. rigida afeta
a fungdo cardiaca, as Tabelas 23 e 24, assim
como as Figuras 11 e 12, demonstram que as
médias dos indices foram numericamente
menores nos animais tratados, sobretudo nos
animais que receberam a planta durante mais

tempo (G3) e que esses indices voltavam a ser
normais ap6s a ultima administragdo da planta,
como observado nos animais tratados por 3 dias
(G2); além do mais esse comportamento ¢
condizente com a evolucdo das observagdes
clinicas discutidas anteriormente.

Figura 11 — Perfil da fracdo de encurtamento sistolico do venticulo esquerdo de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que
receberam suspensdo aquosa de Mascagnia rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (%)

Figura 12 — Perfil da fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo de ovinos do grupo controle (G1) e de ovinos que receberam
suspensdo aquosa de Mascagnia rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (%).
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O percentual de encurtamento sistolico do
ventriculo esquerdo consiste basicamente na
diferenca percentual do didmetro menor do
ventriculo no final da diastole e da sistole. E uma
variavel relacionada a contratilidade miocardica,
conhecida como indice funcional do ventriculo
esquerdo. Da mesma forma, a fragio de ejegdo
também ¢é um indice funcional utilizado para
avaliar a fungdo ventricular, representando o
volume ejetado como uma porcentagem do
volume diastolico final do ventriculo esquerdo,
estimado pelo modo-M (Kittleson & Kienle,
1998).

Reducdo na fragdo de encurtamento e na fragao
de eje¢do ocorre frequentemente nos estagios
iniciais da insuficiéncia cardiaca e sdo
indicativos de que a fungdo ventricular esta
sendo afetada (Kittleson & Kienle, 1998). A
despeito da possibilidade de ter havido um
possivel comprometimento  cardiaco  pela
administragdo de M. rigida a taxa de mortalidade
foi muito baixa nos animais tratados. Uma
explicagdo para isso pode ser a de que quando a
funcdo ventricular diminui, uma hierarquia de
sistemas neurohumorais ¢ progressivamente
estimulado para manter a perfusdo tecidual nos
orgios vitais (Charles et al., 2003), podendo
inclusive o aumento da freqiiéncia cardiaca
observada nos ovinos tratados ser um efeito da
ativacéo desses sistemas.

O aumento da freqiiéncia cardiaca é o mais
simples e mais efetivo mecanismo para aumentar
o débito cardiaco, entretanto taxas muito altas,
acima de certo limite, podem ser ineficientes e
pode haver uma diminui¢do no débito. Isso
ocorre devido principalmente a um encurtamento
do tempo diastdlico, o que limitaria o adequado
enchimento dos ventriculos e também a
oxigenacdo do miocardio do ventriculo esquerdo,
o qual ocorre principalmente durante a diastole.
Adicionalmente o miocardio passa a requerer e
gastar mais oxigénio em uma situagdo em que o
aporte coronario pode estar relativamente
diminuido, deixando evidente sua fragilidade em
situagdes de taquicardia (Swenson & Reece,
1996).

Nos ovinos tratados por M. rigida ficou evidente
um aumento excessivo na freqiiéncia cardiaca em
relagdo aos ovinos ndo tratados em condi¢des de
exercicio. Somando-se a isso a reducdo na
funcdo venticular observada no
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ecoDopplercardiograma, pode-se pressupor que
em animais mais gravemente intoxicados um
possivel mecanismo para a fase final da morte
subita causada por essa planta seja a baixa
oxigenacao do miocardio devido a uma reducdo
relativa no fluxo corondrio associado ao maior
consumo de oxigé€nio em situacdes de grande
esforco fisico.

Segundo Huang et al. (2004), interferéncia no
fluxo coronario é o método mais usado para
causar infarto ou dano isquémico no coragdo e
reproduzir insuficiéncia cardiaca em modelos
experimentais com ovelhas. A  isquemia
produzida nessas condi¢cdes foi suficiente para
causar arritmias, principalmente fibrilacdo
ventricular e morte por insuficiéncia cardiaca
aguda em muitos animais, mesmo nao tendo sido
encontradas alteracdes histopatologicas (Devlin
et al., 2000; Rabbani et al., 2006). Estas
observacdes, associadas aos resultados desse
experimento, apontam para que o mais provavel
determinante da morte subita seja a arritmia.

Em relagdo a via pela qual M. rigida inicia o
processo de intoxicagdo que vai culminar com a
morte subita, as discussdes a esse respeito até o
momento sdo apenas hipéteses em fungdo da
grande complexidade dos mecanismos que
regulam o funcionamento cardiaco, até que
sejam mais bem investigados. Para tal,
experimentos  devem  ser  desenvolvidos
utilizando material vegetal padronizado, métodos
permanentes de monitoragdo eletrocardiograficas
e demais varidveis no sangue, realizar mais testes
bioquimicos que demonstrem danos cardiacos

além de também  utilizar  substincias
farmacoldgicas como, por exemplo,
bloqueadores de  receptores  especificos.
Paralelamente devem ser realizados

experimentos com coragdo ou tecido cardiaco in
vitro, sob efeito dos diferentes constituintes
quimicos presentes na M. rigida, ¢ pesquisar as
reagdes que ocorrem em Vvarios aspectos,
principalmente nos canais i6nicos.

4.6. AVALIACOES LABORATORIAIS

4.6.1. Bioquimica sérica

Nao houve nenhuma diferenga estatistica com
significado clinico entre os grupos ou entre 0s

tempos para todas as variaveis estudadas.
Somente o calcio apresentou diferenca estatistica



para o Grupo 2. Entretanto, esse grupo
apresentou nivel mais baixo que o Grupo
controle mesmo no TO, e o Grupo Controle
também apresentou variagdes ao longo dos
tempos, indicando que outros fatores podem ter
influenciado os resultados dessa variavel. Essas
variagdes também ndo apresentaram importancia
clinica, dentro das condigdes do experimento. As
médias dos valores dos exames laboratoriais de
bioquimica sérica de todos os tempos do periodo
experimental e sua analise estatistica estdo
apresentadas nas Tabelas 25 a 33 do Anexo.

4.6.2. Hematologia

A administracdo da suspensdo aquosa de M.
rigida Griseb ndo afetou nenhuma das variaveis
estudadas durante o periodo experimental. As
médias dos valores hematologicos dos ovinos de
todos os grupos em todos os tempos do periodo
experimental e sua analise estatistica estdo
apresentadas nas Tabelas 34 a 45 do Anexo.

4.7. RESULTADOS DE NECROPSIA E
HISTOPATOLOGICOS

Além do ovino 1 (G2), que morreu, todos os
ovinos que receberam tratamento com a planta e
um ovino do grupo controle foram necropsiados
imediatamente apods terem sido submetidos a
eutanasia. Ndo foram observadas alteragdes
macroscopicas em todos os orgdos de todos os
animais necropsiados ¢ também os exames
anatomo-histopatologicos nao revelaram
alteragdes significativas, concordando com maior
parte da literatura (Tokarnia et al., 1961; Santos,
1975; Tokarnia et al., 1994, Tokarnia et al.,
2000)

Em sintese, os resultados clinicos e
ecocardiograficos e fitoquimicos do presente
estudo, associados aos demais relatos de
literatura sugerem que a M. rigida possui mais de
um principio toxico, que apesar de poderem
afetar varios oOrgdos de maneira distinta, o
coracdo ¢ especificamente sensivel e o mais
provavel de ser o maior responsavel pelo menos
como a causa da morte subita. O fato de haver
relatos de animais morrerem sem terem
apresentado lesdes cardiacas, também sugere que
a principal acdo do toxico neste oOrgao
provavelmente seja devido as suas caracteristicas
farmacoldgicas, que afetariam a fungdo cardiaca
de alguma forma ainda ndo conhecida, muitas

vezes ndo havendo tempo para produzir
alteragdes morfoloégicas que possam  ser
facilmente identificadas a histologia.

5. CONCLUSOES

Considerando as condi¢des em que foi realizada
esta pesquisa e de acordo com os resultados
obtidos, pode-se concluir que:

1. A M. rigida possui grupos de
constituintes fitoquimicos de
importancia toxicologica,
principalmente saponinas e taninos.

2. As caracteristicas microanatomicas da
M. rigida podem servir de subsidio para
sua identifica¢do em tecidos vegetais no
rimen de animais possivelmente
intoxicados.

3. As folhas frescas de M. rigida sio
toxicas para ovinos jovens quando
administradas experimentalmente por
via oral, trituradas com agua, em uma
dose equivalente a 20 gramas de folhas
por quilo de peso vivo.

4. A M. rigida acomete a fungdo cardiaca,
demonstrada pela taquicardia,
significativamente maior em condic¢des
de repouso e principalmente durante o
esforco fisico, pela redugdo na fracdo de
ejecdo e na fragdo de encurtamento
sistolico em ovinos intoxicados.
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7. ANEXO

Tabela 25 — Concentragdo de AST de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M. rigida

Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (UI/L, média + desvio padrdo).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensido aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 2 3 4 5 6 7
G1 40,0 43,0 42,2 41,0 41,2 46,2 43,8 38,0
12,5 18,4 19,4 +8,8 +5,9 +14,0 +12,0 15,6
G2 38,6 46,4 442 40,6 47,0 40,0 39,5 36,7
19,6 +21,0 +13,0 +4,2 +3,9 +10,0 +4,3 +9,0
G3 42,6 48,6 49,2 44,6 55,4 54,8 46,0 53,2
+15,0 +21,0 +21,0 +18,0 21,0 23,0 17,0 9,7

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV:524

Tabela 26 — Concentragdo de GGT de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M. rigida

Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (UI/L, média * desvio padrao).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensdo aquosa de M. rigida (dias)

Grupos

0 1 2 3 4 5 6 7

Gl 78 92 79 79 87 87 87 85
+25 +27 +30 +26 +40 +28 +39 +30

G2 48 42 44 49 50 53 50 49
+21 +19 +14 +15 12 +23 +20 21

G3 63 69 69 59 67 57 61 59
124 +28 +27 +25 +20 +18 26 22

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV:4,44

Tabela 27 — Concentragdo de calcio sérico de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensido aquosa de M.

rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (mg/dl, média + desvio padrio).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensido aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 2 3 4 5 6 7
G1 9,3abA 8’9abcA 7’7 cdA 7’1 cdB 7,80&18 8’4bch 8’7abcA 10’0 aA
0,47 +0,9 +1,3 +0,9 +1,1 +1,0 +1,5 +1,0
G 7’858 S,SdeA 9,OCdA 10’6abA lo’labcA 1 1,3 aB 9,6deA 9’2ch
+0,8 +0,9 +1,6 +1,0 +0,2 +0,9 +0,4 +0,6
G3 9’6aA 9,1aA 8,23A S,OaB g’laB 9,263 S’SaA 8,96A
+0,6 +1,0 +1,4 +1.4 +1,5 +0,7 +0,6 +0,8

Médias com letras diferentes maiusculas na coluna e minusculas na linha diferem entre si pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV: 10,1

Tabela 28 — Concentragdo de Fosforo de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensao aquosa de M. rigida

Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (mg/dl, média + desvio padrdo).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensiio aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 2 3 4 5 6 7
Gl 7,54 6,51 5,85 6,04 6,73 5,65 7,76 5,80
+1,14 +1,97 +1,03 10,29 +1,13 +1,63 +2,07 10,41
G2 5,36 4,94 4,77 5,89 597 5,87 4,57 5,81
1,17 +1,33 +1,11 +2,38 +2,17 +1,21 10,11 +2,60
G3 6,83 6,90 5,18 3,84 5,34 5,42 6,00 6,56
+2,8 +4,14 +1,70 +1,70 +1,97 3,75 +2,33 +1,40
Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV:10.8
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Tabela 29 — Concentragdo de potassio de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M. rigida
Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (mmol/l, média £ desvio padrio).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensdo aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 2 3 4 5 6 7
G 4,74 4,44 4,72 5,45 4,92 4,93 4,80 4,78
+1,84 +2,01 +1,55 +1,20 +0,64 +1,07 +1,40 £1,11
G2 5,71 5,26 425 521 6,0 6,26 4,44 5,30
+1,75 +1,73 +1,86 +0,98 +1,1 +1,88 +0,86 +1,57
4,15 4,02 437 4,92 4,08 5,62 5,10 4,17
G3 +1,04 +1,20 +1,52 +1,73 +1,02 +1,80 +1,21 40,7

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV: 178

Tabela 30 — Concentragdo de Proteinas Totais de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M.
rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (g/dl, média + desvio padrio).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensdo aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 2 3 4 5 6 7
G1 6,01 6,23 5,44 6,14 6,44 6,27 6,55 6,56
0,6 0,80 0,78 +1,10 +1,32 +1,40 +1,31 +1,30
G2 8,12 8,02 7,40 9,15 9,30 8,87 6,40 8,21
+2,74 +3,47 +3,43 +4,55 +4,90 +2,58 +1,61 +2,87
G3 8,04 7,61 7,41 7,12 5,56 6,20 6,32 5,90
+2,82 +3,89 +1,57 +1,46 +1,03 +0,36 +1,47 +0,47

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CVv:33

Tabela 31 — Concentragdo de Albumina de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M.
rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (g/d).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensdo aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 2 3 4 5 6 7
G1 3,42 3,66 333 3,52 3,45 3,42 3,58 3,78
G2 3,75 3,32 3,48 3,43 3,13 3,73 3,02 3,09
G3 4,19 4,79 4,46 4,03 3,84 3,74 4,08 4,04
Nao houve diferenga estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV:21,0

Tabela 32 — Concentra¢ao de Globulinas de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensao aquosa de M.
rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (g/dl, média + desvio padrio).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensido aquosa de M. rigida (dias)

Grupos

0 1 2 3 4 5 6 7
G1 2,59 2,57 2,10 2,62 3,0 2,85 2,96 2,79
+0,63 +0,73 +0,70 +1,10 +1,64 +1,5 +1,42 1,25
G2 4,37 4,71 391 5,72 6,17 5,13 3,38 5,12
+2,07 +3,06 +2,92 +4.3 +4,42 +2.5 +1,0 +2,74
G3 3,85 2,82 2,95 3,10 1,72 2,46 2,55 1,86
+0,84 +2,73 +0,21 +1,14 +0,95 +0,44 +1,96 +0,90

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV:6l,1
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Tabela 33 — Concentragdo de Creatinina de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M.
rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (mg/dl, média + desvio padrio).
Tempo decorrido desde a administracio da suspensdo aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 2 3 4 5 6 7
G 0,84 1,24 0,90 0,80 0,70 0,99 0,93 1,26
+0,44 40,56 40,50 40,37 40,31 +0,83 +0,70 40,70
G2 1,01 1,20 1,20 1,05 1,02 1,08 0,99 0,96
+0,08 +0,04 40,16 +0,44 +0,04 40,10 +0,08 +0,08
0,88 0,87 0,95 0,78 0,93 0,86 0,88 0,96
G3 +0,32 +0,23 40,36 40,26 +0,22 40,26 +0,36 40,27

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV:19.7

Tabela 34 — Heméacias* de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M. rigida Griseb
consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (x 10%/ul).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensio aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 2 3 4 5 6 7
G1 8,9 8,4 8,7 8,7 9,2 9,8 9,6 9,5
G2 7,5 7,7 8,4 7,8 72 6,6 6,5 7,1
G3 10,1 9,6 10,0 9,9 9,0 8,2 11,9 9,3

Nao houve diferenga estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV:26,2
* 8 a 16 x 10%pl = Valor normal para a espécie (Ferreira Neto et al., 1982)

Tabela 35 — Hemoglobina* de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M. rigida Griseb
consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (g/dl).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensdo aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 2 3 4 5 6 7
G1 8,5 9,1 8,9 8,9 9,5 10,1 9,4 9,5
G2 8,6 8,6 9,3 8,6 8,2 7.9 8,1 7,5
G3 9,5 9,5 9,2 9,2 7,8 6,5 10,9 8,7

Nao houve diferenga estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV:22.8
* 8 a 16 g/dl = Valor normal para a espécie (Ferreira Neto et al., 1982)

Tabela 36 — Hematocrito* de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M. rigida Griseb
consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (%).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensdo aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 2 3 4 5 6 7
G1 30,6 31,0 30,0 30,0 30,2 30,4 29,4 29,4
G2 26,5 26,2 28,4 25,5 25,2 25 249 23,6
G3 29,2 29,6 29,1 28,3 25,6 23,0 34,6 27,1

Nao houve diferenga estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV: 20,1
*24 a 50% = Valor normal para a espécie (Ferreira Neto et al., 1982)

Tabela 37 — Volume globular médio* de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensio aquosa de M. rigida
Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (f1).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensido aquosa de M. rigida (dias)

Grupos

0 1 2 3 4 5 6 7
Gl 34,6 36,9 34,5 343 32,8 314 30,7 31,7
G2 35,7 34,4 34,1 34,0 40,0 46,0 42,0 35,6
G3 29,9 31,7 30,0 30 30,3 30,6 29,3 31,4

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV: 154
*23 a 48 fl = Valor normal para a espécie (Ferreira Neto et al., 1982)
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Tabela 38 — Concentragdo hemoglobinica globular média* de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensao
aquosa de M. rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (%).
Tempo decorrido desde a administraciio da suspensdo aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 2 3 4 5 6 7
G1 27,9 29,3 29,9 29,9 31,5 33,1 32,1 32,4
G2 32,4 32,7 33,1 34,6 33,0 31,4 32,1 31,0
G3 32,5 31,9 31,5 32,2 30,4 29,0 31,5 31,8

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV: 8,6
*29 a 35 % = Valor normal para a espécie (Ferreira Neto et al., 1982)

Tabela 39 — Numero médio de leucocitos* de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M.
rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (x 10°/mm’).
Tempo decorrido desde a administracio da suspensdo aquosa de M. rigida (dias)

Grupos

0 1 2 3 4 5 6 7
G1 52 4.8 52 6,2 6,4 6,6 8,1 6,4
G2 7,7 6,7 12,3 11,5 10,7 10,0 8,7 8,3
G3 10,8 8,8 10,6 9,3 8,1 7,0 10,8 7,1

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV: 41,42
* 42 12 x 10>/mm’ = Valor normal para a espécie (Ferreira Neto et al., 1982)

Tabela 40 — Valores relativos de linfécitos* de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M.
rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (%).
Tempo decorrido desde a administraciio da suspensdo aquosa de M. rigida (dias)

Grupos

0 1 2 3 4 5 6 7
G1 49 49 49 52 45 50 50 56
G2 55 49 48 48 46 49 60 53
G3 55 47 50 50 50 43 43 47

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV:26,5
* 40 a 75= Valor normal médio para ovinos (Jain, 1986).

Tabela 41 — Valores relativos de neutréfilos* de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M.
rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (%).
Tempo decorrido desde a administraciio da suspensido aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 2 3 4 5 6 7
G1 45 48 47 42 51 46 46 41
G2 41 48 47 46 49 48 37 42
G3 42 49 46 44 44 54 54 48

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV:28,7
* 10 a 50= Valor normal médio para ovinos (Jain, 1986).

Tabela 42 — Valores relativos de mondcitos de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensio aquosa de M.
rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (%).
Tempo decorrido desde a administraciio da suspensdo aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 2 3 4 5 6 7
G1 4,4 2,6 3,0 52 3,6 2,8 2,8 24
G2 34 2,6 4,0 5,0 4,4 3,0 2,7 4,0
G3 2,0 2,6 2,6 3,6 3,6 2,2 2,2 3,6

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV:53,7
* 0 a 6 = Valor normal médio para ovinos (Jain, 1986).
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Tabela 43 — Valores relativos de eosinofilos de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M.
rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (%).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensido aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 2 3 4 5 6 7
Gl 1,2 0,8 1,0 1,0 0,8 1,8 1,8 0,8
G2 0,8 0,2 0,4 0,5 0,4 0,0 0,2 0,5
G3 1,2 0,6 1,4 1,6 1,6 0,4 0,4 0,8

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV: 137
* 0 a 10 = Valor normal médio para ovinos (Jain, 1986).

Tabela 44 — Valores relativos de basofilos de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensido aquosa de M.
rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (%).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensdo aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 2 3 4 5 6 7
G1 0,2 0,0 0,0 0,0 0,2 0,0 0,0 0,2
G2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
G3 0,0 0,0 0,2 0,2 0,2 0,0 0,0 0,0

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV:438
* 0 a 3 = Valor normal médio para ovinos (Jain, 1986).

Tabela 45 — Valores relativos de bastonetes de ovinos do Grupo controle (G1) e de ovinos que receberam suspensdo aquosa de M.
rigida Griseb consecutivamente durante trés dias (G2) e sete dias (G3) (%).

Tempo decorrido desde a administracio da suspensdo aquosa de M. rigida (dias)

Grupos
0 1 2 3 4 5 6 7
G1 0,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 0,2 0,2
G2 0,0 0,2 0,0 0,2 0,2 0,0 0,0 0,0
G3 0,4 0,0 0,0 0,2 0,2 0,4 0,4 0,6

Nao houve diferenca estatistica pelo teste de Duncan, (P>0,05)
CV:270
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