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RESUMO

As plantas cardiotdxicas afetam o coracao e resultam em alteragdes patologicas de acordo com
o quadro clinico apresentado. Essas plantas podem ser divididas em grupos que causam
intoxicagdo com evolucdo superaguda (morte stibita sem lesdo macroscopica significativa),
subaguda a crdnica (que cursam em insuficiéncia cardiaca cronica) ou plantas que contém
glicosideos cardiotoxicos. No Brasil, integram a essas plantas os géneros Palicourea,
Amorimia, Psychotria, Niedenzuella, Fridericia, Tanaecium, Nerium e Kalanchoe. Destas,
algumas foram notificadas ou suspeitas de conter o monofluoroacetato (MFA) como principio
toxico. Esta dissertacao esta dividida em dois artigos: o primeiro, que objetiva atualizar sobre
as principais plantas cardiotoxicas em ruminantes no Brasil, descrevendo seus aspectos
epidemioldgicos (considerando as alteracdes botanicas atuais), clinicos, patoldgicos, formas de
diagnostico, controle e métodos profilaticos, como a transfaunacao com isolamento de bactérias
que degradam MFA, aversao alimentar ou uso de acetamida; o segundo artigo tem por objetivo
descrever os aspectos epidemiologicos, clinicos e patoldgicos de um surto de intoxicagao por
Kalanchoe blossfeldiana em bovinos da regido semiarida de Pernambuco. Para isso, foi
investigada uma propriedade no municipio de Bezerros, onde foram inspecionadas as areas de
pastagem do gado, analisando a sintomatologia de 17 bovinos, consistindo em taquipneia,
taquicardia, atonia ruminal e diarreia hemorragica. Dois bovinos foram necropsiados, obtendo-
se como achados de necropsia, hemorragias petequiais e equimoses nas auriculas, epicardio e
musculos papilares e areas com congestdo severa € hemorragias petequiais na camada serosa
do intestino delgado, por vezes, contendo coagulos e, na histopatologia, observou-se que nas
areas de sangramento cardiaco houve infiltrado inflamatério e necrose da coagulagdo das fibras
musculares. Na submucosa do intestino delgado houve edema, infiltragdo de células
mononucleares e macréfagos contendo pigmento castanho; na mucosa houve hemorragia,
redugdo da altura das vilosidades e necrose do epitélio. A condicdo determinante para a
ocorréncia da intoxicagdo nesse rebanho foi a escassez de alimento € o manejo inadequado na
poda das plantas, baseando o caso no historico de consumo da planta, na epidemiologia, sinais
clinicos e lesdes encontradas, consistentes com os glicosideos cardiotdxicos que a planta possui.
Embora a intoxicagao do gado por essa planta ndo seja comum, a sua ampla distribui¢do no

Brasil, como planta ornamental, predispde o surgimento de casos de intoxicagao.

Palavras-chave: Animais; Cardiotoxidade; Intoxicacdo por plantas; Plantas toxicas.



ABSTRACT

Cardiotoxic plants affect the heart and result in pathological changes according to the clinical
sign presented. This group can be divided into intoxication with superacute evolution (sudden
death without significant macroscopic lesion), subacute to chronic (which occur in chronic heart
failure) or plants that contain cardiotoxic glycosides. In Brazil, include the genus Palicourea
sp., Amorimia sp., Psychotria sp., Niedenzuella sp., Fridericia sp., Tanaecium sp., Nerium sp.
and Kalanchoe sp. Some of those were been notified or has been suspected to contain
monofluoroacetate (MFA) as a toxic principle. This dissertation is divided in two articles: the
first one that aims to update on the main cardiotoxic plants in ruminants in Brazil, describing
its epidemiological aspects (considering the botanic change of the genus prior referred as
Mascagnia to Amorimia and Arrabidaea to Fridericia), clinical, pathological, diagnostical
forms, control and prophylactic methods, such as the transfaunation with bactéria isolation that
degrades MFA, food aversion or the use of acetamide; the second objectifies to describle the
epidemiological, clinical and pathological aspects of a intoxication outbreak by Kalanchoe
blossfeldiana in bovines from the semiarid region of Pernambuco State in Brazil. So, there has
been an investigation in a property in the city of Bezerros, where they where inspected the cattle
pasture, analyzing the symptomatology of 17 bovines Consisting in tachypnea, tachycardia,
rumen atony and haemorrhagic diarrhea. From two bovine subjects necropsies there was found
petechial haemorrhages and ecchymoses in the atria, epicardium and papillary muscles and
areas with severe congestion and petechial haemorrhages in the serous layer of the small
intestine, sometimes containing clots and, in the histopathology was observed that in areas of
cardiac bleeding there was inflammatory infiltrate and necrosis of coagulation of muscle fibers.
In the submucosa of the small intestine there was edema, infiltration of mononuclear cells and
macrophages containing brown pigment; In the mucosa there was hemorrhage, reduction of
villus height and necrosis of the epithelium. The determinant condiction to the intoxication
occurrence in this flock was the food shortage and wrong handling of plant pruning, basing the
case in history of the plant consuption, in the Epidemiology, clinical signs and lesions found,
consistent with the cardiotoxic glycosides that the plant possesses. Although the intoxication of
cattle by this plant is not common, its wide distribution in Brazil as an ornamental plant

predisposes the emergence of intoxication cases.

Keywords: Animals; Cardiotoxicity; Intoxication by plants; Toxic plants.
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1 INTRODUCAO

As plantas toxicas de interesse pecuario podem ser distribuidas de acordo com sua
classificagcdo botanica, principios toxicos ou de acordo com a a¢ao que provocam (DUARTE
2012), avaliadas através de uma intoxicac¢ao espontanea ou experimental, onde sdo analisadas
por meio de dados obtidos por laboratorios de diagnostico veterinario em diferentes regides e
calculadas altas taxas de morbidade e mortalidade,

Destacam-se as plantas que afetam o metabolismo cardiaco, as chamadas plantas
cardiotoxicas, integrando, no Brasil, as familias Bignoniaceae, Fabaceae, Malpighiaceae,
Rubiaceae, Apocynaceac e Crassulaceae. Dentre elas, estdo presentes plantas do género
Palicourea, Psychotria, Tanaecium (Arrabidaea), Fridericia, Amorimia, Ateleia e
Niedenzuella.

Sendo assim, elas podem se caracterizar por uma evolu¢do superaguda, associada ao
exercicio, causando “morte subita”, plantas de carater subagudo a cronico, acarretando em
alteragdes macroscopicas, € as plantas que se destacam por conterem glicosideos cardiotdxicos.
Levando-se também em conta que a maioria das plantas possuem Monofluoroacetato de sddio
(MFA) como composto quimico, e se distribuem por todo pais (LEE et al. 2012).

A elevada diversidade de plantas e suas caracteristicas dificulta o diagnostico dos 6bitos
dos animais que para ser estabelecido ¢ necessario o conhecimento de tais plantas e os quadros
clinico-patologicos que as mesmas ocasionam (BARBOSA et al. 2007).

Geralmente ndo ha achado de necropsia. Histologicamente observa-se, nos rins,
degeneracdo hidrdpico-vacuolar e picnose nas células epiteliais dos tibulos uriniferos
contornados distais, porém essa lesdo nao ¢ observada em todos os casos (VASCONCELOS et
al. 2008).

Além da remog¢dao manual, uso de cercas ¢ herbicidas como formas de controle das
intoxicagdes por essas plantas, novas medidas estdo sendo estudadas, como a transfaunacao
com isolamento de bactérias que degradam o MFA, a administracdo repetida de doses nao
toxicas e a aversao alimentar, a fim de reduzir ou eliminar a possibilidade de tais intoxicagoes.

Essa dissertacao de mestrado encontra-se dividida em dois artigos: a primeira, de acordo
com as normas da revista Pesquisa Veterinaria Brasileira, que tem por objetivo revisar sobre as
principais plantas cardiotoxicas em ruminantes no Brasil, descrevendo seus aspectos
epidemiologicos, clinicos, patoldgicos e as atuais formas de controle e métodos profilatico; e o

segundo, formatado segundo as normas de publicacdo e envio a revista Pesquisa Veterinaria
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Brasileira, que aborda uma intoxicacgdo pela planta Kalanchoe blossfeldiana, descrevendo os
aspectos epidemiologicos, clinicos e patologicos de um surto em bovinos da regido semiarida

de Pernambuco.
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2  FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 PLANTAS TOXICAS

Plantas toxicas possuem substancias que, por suas propriedades naturais, fisicas,
quimicas ou fisico-quimicas, alteram o conjunto funcional-organico do animal, o conduzindo a
reacdes bioldgicas diversas (ALBUQUERQUE 1980). Sendo assim, pode-se definir como
planta toxica de interesse pecudrio aquela que, quando ingerida pelos animais de fazenda, sob
condig¢des naturais, causa danos a saude ou mesmo a morte (TOKARNIA et al. 2012).

No Brasil existem alguns fatores que sdo identificados como os, desencadeadores ou
facilitadores das intoxicagdes por plantas, sdo eles: a palatabilidade, facilitacdo social (ingestao
por alguns animais em condigdes de caréncia de forragem e estes gradualmente induzem outros
animais da mesma espécie a ingeri-las), fome, brotagdo apos chuvas, desconhecimento
(ingestdo por animais que sao criados em locais onde ndo existem as plantas), acesso as plantas
toxicas, dose toxica, periodo de ingestdo, variacdes de toxicidade, susceptibilidade/resisténcia
e transporte (PESSOA et al. 2013).

A ingestao de plantas toxicas ¢ uma das principais causas das mortes de animais, as
perdas causadas pela morte dos animais sao estimadas através da analise dos dados elaborados
por laboratérios de diagnostico veterindrio, sobre as causas de mortes dos animais, nas suas
respectivas areas de abrangéncia (PESSOA et al. 2013). Assim, uma interessante forma de
classificar estes prejuizos € em perdas diretas e indiretas (JAMES et al. 1992).

As perdas diretas incluem morte de animais, reducdo do desempenho reprodutivo
(abortos, infertilidade, malformagdes) e da producdo (leite, carne ou 13) dos animais
sobreviventes e outras alteracdes ou doencas intercorrentes devidas ao aumento da
suscetibilidade pela depressdao imunologica. As perdas indiretas sdo associadas com custos de
controle das plantas toxicas nas pastagens, medidas de manejo para evitar as intoxicagoes
(construgdo de cercas e pastoreio alternativo), compra de gado para substituir os animais
mortos, custos do diagndstico das intoxica¢des e do tratamento dos animais afetados. Além
disso, deve-se considerar a reducdo do valor da forragem devido ao atraso na sua utilizacao e a
redugdo do valor da terra pela infestagdo com plantas toxicas (RIET-CORREA et al. 1993;
JAMES 1994; RIET-CORREA; MEDEIROS 2001; RIET-CORREA; MENDEZ 2007).

A maioria das plantas toxicas tém principio toxico com a¢do bastante especifica, sendo

elas didaticamente divididas de acordo com os sistemas organicos nos quais elas provocam
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alteragdes, como efeitos nocivos sobre o figado, o rim, sistema nervoso e as plantas toxicas que
afetam o funcionamento do coragao, cardiotoxicas (TOKARNIA et al. 2012).

A maioria das plantas cardiotoxicas produzem efeitos quando ingeridas em doses nicas
ou com ingestao durante varios dias (TOKARNIA et al. 2000), podendo assim ser subdivididas
a partir de critérios morfologicos em trés grandes grupos: as que cursam com o quadro clinico-
patolégico denominado de “morte subita” (intoxicagdo de evolugdo superaguda, sem lesdes
morfologicas significativas), o grupo das plantas com evolugao subaguda a cronica, que causam
insuficiéncia cardiaca cronica (lesdes degenerativas e fibrosantes no miocardio), além das
plantas que contém glicosideos cardiotoxicos (TOKARNIA et al. 1990; TOKARNIA et al.
2000; TOKARNIA et al. 2012).

No Brasil, as plantas cardiotdxicas para ruminantes pertencem as familias Bignoniaceae,
Fabaceae, Malpighiacea, Rubiaceaec (LIMA et al. 2016), Apocynaceae e Crassulaceae
(TOKARNIA et al. 2012; ZAPPI1 2015).

Uma taxa elevada de plantas no mundo inteiro causa grave faléncia cardiaca aguda
(sindrome de morte subita) (BURROWS; TYRL 2013; LEE et al. 2014). Essas plantas sao
encontradas principalmente nos continentes do sul da Africa, da Australia e da América do Sul
e pertencem as familias

Deve-se considerar a alteragdo botanica do género anteriormente referido como
Mascagnia para Amorimia, além de estudos que demonstraram que a familia Bignonaceae
sofreu revisao taxonomica (LOHMANN; TAYLOR 2014) e a espécie Arrabidaea jupurensis é
agora reconhecida como Fridericia jupurensis (LIMA et al. 2016).

Trés espécies de Bignonaceae, Tanaecium bilabiatum (sindbnimo de Arrabiaea
bilabiata), Fridericia elegans e Fridericia jupurensis (Arrabidaea jupurensis) sdo consideradas
por causar “morte subita” em ruminantes (TOKARNIA; DOBEREINER 1981; HELAYEL et
al. 2009; TOKARNIA et al. 2012).

Amorimia spp., juntamente com Palicourea spp. € Arrabidaea spp., sdo plantas que
também contém Acido monofluoroacético (MFA), sdo responsaveis por causar cerca de 50%
de mortes por plantas toxicas no gado brasileiro, gerando perdas econdmicas em todo o pais

(PESSOA et al. 2013).
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2.1 PLANTAS QUE CAUSAM INTOXICACAO DE EVOLUCAO SUPERAGUDA
(MORTE SUBITA)

2.1.1 Género Palicourea

Dentre as espécies de Palicourea, duas delas, a P. aeneofusca e P. marcgravii, foram
relatadas como as principais causadoras da “Sindrome de morte subita”, caracterizando-se
como um quadro de Insuficiéncia Cardiaca Aguda Associada ao Exercicio (TOKARNIA et al.

2012).

2.1.1.1 Palicourea aeneofusca

P. aeneofusca ¢ uma espécie pertencente a familia Rubiaceae, comumente conhecida
como “erva-de-rato”, “cafezinho” ou “papaconha”, tem o hébito arbustivo e ¢ encontrada em
matas umidas e fechadas (SERODIO 2011; RIET-CORREA et al. 2011; TOKARNIA et al.
2012).

Apresenta uma boa palatabilidade, pois os bovinos a ingerem sem fome, em qualquer
época do ano (VASCONCELOS et al. 2008). Tem como composto toxico o monofluoroacetato
(COOK et al. 2014; CARVALHO et al. 2016), com concentragdes anteriormente relatadas de,
aproximadamente, 0,10% (LEE et al. 2012). Embora j4 tenham sido identificadas variacdes de
concentracgao de 0,03 —0,18% (COOK et al. 2014).

Entre as Rubiaceae que contém MFA, a P. aeneofusca ¢ a mais importante planta toxica
para gado no litoral e florestas do nordeste do Brasil (TOKARNIA et al. 1983;
VASCONCELOS et al. 2008), sendo encontrada nos estados de Pernambuco, Paraiba, leste da
Bahia (TOKARNIA et al. 2012; RIET-CORREA et al. 2009) e Alagoas (OLIVEIRA 2013).
Experimentalmente, a P. aeneofusca causa morte subita em caprinos (PASSOS 1983) e bovinos
(TOKARNIA et al. 1983). E, segundo Tokarnia et al. (2012), ap6s o consumo desta planta, ¢
necessario um periodo para que o MFA seja detoxificado pelo organismo, que varia entre 8 a

14 dias.
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2.1.1.2 Palicourea marcgravii

A Palicourea marcgravii arbusto terricola, da familia Rubiaceae, em regides de boa
pluviosidade e terra firme, esta planta pode ocorrer em matas secundarias, areas de meia sombra
como capoeiras e pastos recém-formados (MAGALHAES et al. 2013).

Conhecida popularmente como "erva de rato", "cafezinho", "café bravo", "erva café¢",
"roxa", "roxinha", "roxona", "vick" (FREITAS et al. 1995; TOKARNIA et al. 2000), "coto-
cotd" e "tangardacu" (SCHVARTSMAN 1979; SCHVARTSMAN 1992).

Esta presente em todas as regides do pais, somente em areas com boa pluviosidade (ndo
ocorrendo no semi-arido nem em varzeas), com dominios fitogeograficos na Amazodnia,
Caatinga, Cerrado e Mata Atlantica, segundo Taylor (2015) e Tokarnia et al. (2012).

Foi a primeira planta venenosa estudada no Brasil, considerada uma das plantas toxicas
mais importantes do pais, em fun¢do dos altos indices de mortalidade que provoca, devido sua
toxicidade aguda, boa palatabilidade e da ampla distribuicao geografica (SCHONS et al. 2012;
TOKARNIA et al. 2012; PESSOA et al. 2013), e os casos de intoxicacdo do gado por esta
planta sdo conhecidos desde o século XVII (HOEHNE 1939).

Em experimentos foi visto que tanto as folhas quanto os frutos apresentam toxicidade
(MAGALHAES et al. 2013), onde os frutos mostram-se sempre mais toxicos do que as folhas
e as flores (KISSMANN; GROTH 2000).

O principio ativo toxico da Palicourea marcgravii ¢ composto por cafeina, n-
metiltiramida, 2-metiltetrahidro-beta-carboline (SERODIO 2011) e, de acordo com Cook et al.
(2014) e Carvalho et al. (2016), o 4cido monofluoracetato de sddio.

A concentracdo de MFA desta planta, segundo Lee et al. (2012) ¢ de 0,20%. Embora
seja relatado que as concentracdes de MFA sejam altamente varidveis dentro de populagdes de
uma dada espécie, bem como partes de plantas, como na P. marcgravii, que ja foram
identificadas concentragdes de 0,03 a 0,58% (COOK et al. 2014), havendo diferenca entre
folhas jovens (0,88%) e folhas maduras (0,21-0,24%) (LEE et al. 2012).

A ingestdo de pequenas doses didrias de Palicourea marcgravii ou através da
administracdo de baixas doses desta planta, por periodos prolongados, em areas com pouca
disponibilidade desta, pode estar envolvida na morte de animais, por seu principio téxico,
cursando em lesdes cardiacas severas, diferentemente da forma aguda da intoxicagdo

(BARBOSA et al. 2015).
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Como a evolugdo clinica da intoxicagdo por esta planta normalmente ¢ superaguda, fica
inviavel a indica¢do de qualquer terapéutica de suporte, pois, segundo a literatura, o estimulo
ao exercicio pode causar morte. Por isso, o recomendado ¢ evitar movimentar os animais ou
rebanhos, 0 minimo possivel no periodo em que os mesmos estiverem em pastagens onde se
encontram a P.marcgravii. Tal ocorréncia se da por esta planta possuir efeito cumulativo, onde
sua eliminacdo normalmente ¢ lenta. Segundo observagdes realizadas a campo, por criadores e
vaqueiros, cerca de cinco dias seriam necessarios para a metabolizacdo e excrecao da toxina.
Porém, nos experimentos realizados com doses tnicas, o periodo de 48 horas seria suficiente
(TOKARNIA et al. 2012).

Os bovinos sdo considerados a espécie mais sensivel a ingestdo natural, inclusive
mesmo sem fome o animal acaba ingerindo a planta. Consequentemente, a morte se da em
poucos minutos apds sua ingestdo. Ja a ocorréncia de intoxicagdo em ovinos € caprinos sao

menos frequénte que nos bovinos (PINTO 2007).

2.1.1.3 Palicourea vacillans

Planta pertencente a familia Rubiaceae, com distribuicdo, segundo Royal Botanic
Gardens, na regido de Minas Gerais, Brasil, ¢ uma planta téxica que possui o MFA

como seu principio ativo (COOK et al. 2014; CARVALHO et al. 2016).

2.1.1.4 Palicourea nigrican

Planta com habito arbustivo terricola, da familia Rubiaceae, que possui distribuicdo na
regido Norte do Brasil, com ocorréncias confirmadas no Acre e Amazonas e contém MFA como

principio toxico (COOK et al. 2014; CARVALHO et al. 2016; TAYLOR 2015).

2.1.1.5 Palicourea amapaensis

Arbusto terricola, da familia Rubiaceae, contém como principio toxico o MFA e possui
distribuicdo na regido Norte do Brasil, com ocorréncias confirmadas no Amazonas, Amapa e

Par4d (COOK et al. 2014; CARVALHO et al. 2016; TAYLOR 2015).
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2.1.1.6 Palicourea macarthurorum

Planta toxica que cont¢ém MFA como composto, pertencente a familia Rubiaceae e

possui distribuicdo no Amazonas, Brasil (COOK et al. 2014; CARVALHO et al. 2016).

2.1.1.7 Palicourea longiflora

Arbusto terricola, da familia Rubiaceae, com distribuicao nas regidoes Norte e Nordeste
e MFA como principio toxico, estando associada a morte stibita (TAYLOR 2015; COOK et al.
2014; CARVALHO et al. 2016).

2.1.1.8 Palicourea aff. juruana (heterotipico da P. croceoides)

Planta da familia Rubiaceae, com habito arbustivo, ampla distribuicdo no pais, com
ocorréncias confirmadas na regido Norte, Centro-Oeste, Sudeste e Sul (TAYLOR 2015),
também conhecida como “gelo roxa” ou “roxinha” (BARROS et al. 2012), e possui, como
principio toxico, o MFA (COOK et al. 2014; CARVALHO et al. 2016).

O nome P. juruana foi originalmente aplicado para plantas que sdo atualmente
identificadas como P. croceoides (PEDROZA 2015). Para Cook et al. (2014), pelo menos
algumas espécies conhecidas como P. juruana, que sdo conhecidas por ser toxicas, pertencem

a uma nova espécie ainda nao descrita, diferente de P. croceoides.

2.1.1.9 Palicourea grandiflora

Planta com habito arbustivo-arborea, da familia Rubiaceae, que possui distribui¢ao nos
estados do Norte e Centro-Oeste do Brasil, com predominancia na Amazénia (TAYLOR 2015),
que tem como composto téxico o MFA (COOK et al. 2014; CARVALHO et al. 2016) e possui
nome vulgar de “gelol” ou “cafezinho” (BARROS et al. 2012).

Valendo-se a ressalva de que as andlises de toxicidade tém levado a um estudo mais
detalhado das espécies de Palicourea (TAYLOR apud CARVALHO et al. 2016) e os nomes
usados nos relatos atuais sdo baseados neste trabalho (CARVALHO et al. 2016).
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2.1.2 Género Psychotria

2.1.2.1 Psychotria hoffmannseggiana

Arbusto terricola, da familia Rubiaceae, subgénero Heteropsychotria Steyerm
(pantropical), segundo o primeiro estudo quimico para esta planta, que estd presente desde a
Bacia Amazonica até o Centro-Oeste e Centro-Sul do pais (DELPRETE 2010; NAVES 2014).

A érea com condi¢des propicias para a ocorréncia dessa planta caracteriza-se como um
terreno arenoso, solo umido de vereda e mata com moderada entrada de luz solar (PEDROZA
2015), florescendo e frutificando o ano inteiro (MARGALHO; ROCHA; SECCO 2009). No
entanto, na regido Centro-Oeste essa espécie floresce e frutifica de outubro a abril, com periodo
predominante de novembro a mar¢o (DELPRETE 2010).

Recentemente, a Psychotria barbiflora (sindbnimo de P. hoffmannseggiana) foi citada
pelos médicos veterinarios e produtores rurais como responsavel por provocar surtos de “morte
subita” em bovinos no estado de Ronddnia, sendo conhecida na regido como “cafezinho da flor
branca” ou “erva-de-rato” (SCHONS 2011). Apesar de haver poucos estudos a respeito desta
planta no Brasil, os veterindrios de campo relataram que a “morte stibita” em areas que contém
P. hoffmannseggiana, conhecida por eles como Palicourea barbiflora, ocorre esporadicamente
ha muitos anos no estado de Minas Gerais (PEDROZA 2015).

Anteriormente, Palicourea barbiflora e Psychotria hoffmannseggiana eram
consideradas espécies distintas (STEYERMARK 1972), mas estudos demonstraram que estes
nomes foram aplicados para formas diferentes de uma espécie extremamente variavel, sendo
hoje considerados sinénimos (TAYLOR et al. 2004).

Niveis de MFA foram detectados nessa planta, tanto nos extratos aquosos das folhas
secas e frescas de P. hoffmannseggiana, bem como das amostras de figado e fluido ruminal,
caracterizando-a como uma planta toxica para bovinos, sendo responsavel por surtos de “morte
stibita” nesta espécie animal, em estudo realizado por Pedroza (2015).

Também, foram encontrados alcaloides inddlicos (harmano, N-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
B-carbolinico e N-metiltriptamina), um alcaloide polinddlico, ((+)-quimonantina) € um
alcaloide inddlico monoterpénico, (4cido estrictosidinico), descritos pela primeira vez na

espécie P. hoffmannseggiana (NAVES 2014).
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2.1.3 Género Tanaecium ou Arrabidaea

2.1.3.1 Tanaecium bilabiatum (sindnomo Arrabidaea bilabiata)

Das trés espécies de Bignonacaea, apenas a 7. bilabiatum foi relatada conter MFA,
confirmado por Lima et al. (2016), sendo uma planta com hébito de liana, voluvel ou trepadeira
terricola, da familia Bignonaceae que, de acordo com o Royal Botanic Gardens, possui
distribuicao na regido Norte do Brasil, com ocorréncias confirmadas no Acre, Amazonas,

Amapd, Para e Roraima (LOHMANN 2015; KREBS et al. 1994).

2.1.4 Género Fridericia

2.1.4.1 Fridericia japurensis (Arrabidaea japurensis)

A familia Bignoniaceae passou por revisdo taxondmica e a espécie, anteriormente
chamada de Arrabidaea japurensis (LOHMANN; TAYLOR 2014), ¢ agora reconhecida como
Fridericia japurensis (LIMA et al. 2016).

Liana, volavel ou trepadeira, sem nome popular, a F. japurensis, tem sua distribuicao
geografica limitada. Onde, no Brasil, tem sido reconhecida como causa de morte subita em
bovinos apenas no estado de Roraima (SOUZA 2014), sendo suspeito de conter MFA, porque
provoca os mesmos sinais clinicos que outras plantas que causam morte subita no gado,
contudo, a presenga desse composto ainda ndo foi verificada nesta espécie (LIMA et al. 2016).

Sabe-se que as folhas maduras desta planta sdo menos toxicas e, espontaneamente, os
bovinos consomem a F. japurensis na época seca, de novembro a abril (TOKARNIA et al.
2000). De acordo com Tokarnia e Dobereiner (1981), esta planta tem como habitat as margens
dos grandes rios da regido, em clareiras e na borda das matas que margeiam esses rios, sempre
em areas que se inundam durante as cheias. Também sdo encontradas dentro dessas matas,
onde, devido ao excesso de sombra, ndo se desenvolvem bem. Porém, a planta causadora de
morte subita descrita inicialmente como Fridericia (Arrabidaea) japurensis por esses autores
foi incorretamente identificada. O nome botanico correto para esta planta ¢ Tanaecium

bilabiatum, porque as amostras analisadas continham MFA (LIMA et al. 2016).
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2.1.4.2 Fridericia elegans (Pseudocalymma elegans)

Lianas ou mais raramente arbustos, com folhas opostas e flores com corola de coloracao
magenta, rosea, vermelha ou ainda branca (RODRIGUES 2012), a Fridericia elegans
(anteriormente chamada de Pseudocalymma elegans) ¢ um cip6 da familia Bignoniaceae, sem
nome popular, porém, as pessoas da regido referenciam-a como “a erva” (TOKARNIA et al.
2012). Sendo a primeira planta toxica estudada no Rio de Janeiro (HELAYEL et al. 2009), onde
¢ geograficamente encontrada (LOHMANN 2015). Porém, ¢ considerada a planta toxica de
menor importancia, dada sua limitada distribui¢do, com habitat principal as encostas de morros,
com intoxicacdo em épocas de seca (TOKARNIA et al. 2012).

Folhas jovens de F. elegans mostraram uma propriedade mais venenosa em comparagao
com outras partes da planta (KREBS 1987). Sao relatados por causar morte stibita em animais,
havendo indicios de que o monofluoroacetato seja o principio toxico desta planta (HELAYEL
et al. 2011), devido a semelhanca de sinais clinicos (TOKARNIA et al. 2012). No entanto, a
presenca de MFA nao foi verificada nesta espécie (CARVALHO et al. 2016). Sob condigdes
naturais, a intoxicagdo por esta planta tem sido observada em bovinos (HELAYEL et al. 2009;
TOKARNIA et al. 1969) e, experimentalmente, por via oral, também caprinos (TOKARNIA et
al. 1993) e ovinos (CONSORTE et al. 1994). Nenhuma outra planta do grupo das que causam
“morte subita” se desenvolve no habitat de F. elegans (TOKARNIA et al. 2000).

2.1.5 Género Amorimia (anteriormente Mascagnia)

Pesquisas taxonomicas usando estudos morfolégicos e moleculares de espécies de
Mascagnia levaram a descri¢dao de um novo género, Amorimia, ao qual foram atribuidas quatro
espécies de Mascagnia (exotropica, pubiflora, rigida e aff. Rigida) suspeitas de causar
sindrome de morte stibita (ANDERSON 2006; DAVIS; ANDERSON 2010 apud LEE et al.
2012). As espécies de Amorimia distinguem-se das espécies de Mascagnia por possuirem
glandulas na superficie abaxial das folhas, pétalas pilosas abaxiais, bracteas glandulares e
estiletes retos e eretos e pela morfologia dosfrutos (samaras) (ANDERSON 2006).

Sao encontradas em todas as regidoes do Brasil (MAMEDE 2015) e no nordeste do pais
causam surtos de intoxica¢do em praticamente toda regido semidrida (RIET-CORREA et al.

2011).
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2.1.5.1 Amorimia rigida (Mascagnia rigida)

Amorimia (Mascagnia) rigida, Malpighiaceae, liana, volavel ou trepadeira, ¢
considerada a espécie mais conhecida e importante deste género para a regido Nordeste do
Brasil, em Minas Gerais, principalmente no norte e nordeste do Estado, e no Norte do Espirito
Santo (TOKARNIA et al. 2012). Porém, ¢ a principal planta toéxica do Nordeste que causa
“morte-subita” (NETO 2012). E conhecida popularmente como “Tingui”, “Timb6”, “Quebra-
bucho”, “Pela-bucho”, “Rama-amarela”, “Suma-branca”, “Suma-roxa”, “Salsa-rosa”
(TOKARNIA et al. 2012; MELO et al. 2008) e possui como principio ativo o MFA, com
concentracdo média de 0,002% (CUNHA et al. 2012; LEE et al. 2012).

Os animais se intoxicam ao ingerirem as folhas. Sob condi¢des naturais, a intoxicacao
por A. rigida acomete principalmente bovinos (MEDEIROS et al. 2002), sendo descrita também
em ovinos e caprinos (VASCONCELOS et al. 2008). Ha relatos de que os surtos de intoxicacao
ocorrem no inicio ou no final do periodo chuvoso, pois a planta brota antes das demais
forrageiras e continuam verdes por mais tempo que as outras, sendo nos dois periodos uma das
unicas plantas verdes disponiveis para consumo (NETO 2012). A brotacdo também pode
ocorrer apos as queimadas (TOKARNIA et al. 2012).

Outro fator muito importante ¢ que existe uma grande diferenca de toxicidade da planta
de uma regido para outra (MEDEIROS et al. 2002). E, segundo Vasconcelos et al. (2008), no
semi-arido da Paraiba, cabritos nascidos de cabras em areas com A. rigida morrem subitamente
apés a ingestdo de colostro. Experimentalmente, verificou-se que algumas cabras que
receberam A. rigida a 10g/kg de PV morreram, enquanto que outras que receberam 20g/Kg de
PC recuperaram (LEE et al. 2012).

O extrato solivel e também o extrato insoluvel de A. rigida possuem propriedades
capazes de causar alteracdes eletroliticas, podendo desestabilizar o potencial de repouso das
membranas celulares e afetar varias vias metabolicas dependentes desses ions (magnésio,
calcio, fosforo e cloretos) (BORBOLETA et al. 2011). O diagndstico diferencial deve ser feito
com o carbunculo hematico, com acidente ofidico e com intoxicagdes por outras plantas que

causam morte subita, além de intoxicacdes por plantas cianogénicas (TOKARNIA et al. 2012).
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2.1.5.2 Amorimia septentrionalis

Liana, voluvel, trepadeira terrestre, a 4. septentrionalis, conhecida também como
“Tingui”, ocorre especialmente nos Estados do Ceara, Paraiba, Pernambuco, Alagoas e Rio
Grande do Norte (MAMEDE 2015), com surtos de intoxica¢do por essa planta descritos em
ovinos e caprinos no estado da Paraiba (VASCONCELOS et al. 2008), sendo ela caracterizada
por apresentar um sistema radicular muito desenvolvido, o que facilita sua propagagao nas
pastagens do semiarido nordestino (ALBUQUERQUIE et al. 2014).

Exemplares de 4. rigida coletados na Paraiba (VASCONCELOS et al. 2008) foram
reclassificados como A. septentrionalis, de acordo com Anderson (2006), portanto, existe a
possibilidade de que a 4. septentrionalis ocorra em outros estados do Nordeste e que tenha sido
identificada equivocadamente como 4. rigida.

Também foi visto que a identificacdo das plantas muitas vezes ¢ feita erroneamente,
quando Mascagnia divaricata (M. elegans) foi descrita como toxica para bovinos no sertao
Pernambucano (TOKARNIA et al. 1990 apud PEDROZA 2015). No entanto, ndo foram
encontrados exemplares de M. divaricata em nenhum herbario da regido semiarida do Brasil, e
acredita-se que a planta identificada como M. divaricata tratava-se da A. septentrionalis (LEE
etal. 2012; DUARTE et al. 2013).

As intoxicagdes ocorrem principalmente no inicio do periodo chuvoso, quando a planta
brota antes que outras forrageiras ou apos o final desse periodo, permanecendo sempre verdes
(VASCONCELOS et al. 2008). Esta planta possui como principio toxico o MFA, com
descrigdes de conte-lo nas folhas 0,002%, no caule 0,001%, folha jovem 0,008% e nas sementes
0,006% (LEE et al. 2012). Porém, foi possivel detectar 0,0021% de MFA nas folhas da planta
adulta de A. septentrionalis coletadas em abril de 2013 (MARIANE et al. 2014). E descrita por
causar morte subita apos exercicio, podendo ocorrer também a fibrose do miocardio em

bovinos, provavelmente devido ao seu consumo em pequenas quantidades e por mais de 40 dias

(SOARES et al. 2011).

2.1.5.3 Amorimia amazonica

Liana, voluvel ou trepadeira terricola, da familia Malpighiaceae, a A. amazonica ¢
encontrada nas regides Norte (Amazonas e Acre) e Centro-Oeste (Mato Grosso) do Brasil. A

planta ¢ encontrada também na Bolivia ¢ Peru (MAMEDE 2015); no entanto, surtos de
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intoxicacdo nao tém sido relatados nesses paises (DUARTE et al. 2013). Sendo o MFA seu
principio tdxico, encontrado em amostras mantidas no Herbario da Universidade de Michigan,

em concentragdo inferior a 0,0007% (LEE et al. 2012).

2.1.5.4 Amorimia exotropica (Mascagnia exotropica)

Amorimia (Mascagnia) exotropica, arbusto escandente (ou cipd) pertencente a familia
Malpighiaceae, encontrado nos estados do Sul do Brasil (ANDERSON 2006) e Sao Paulo
(MAMEDE 2015). E nativa da regido sul do Brasil e, no Rio Grande do Sul, encontra-se na
area metropolitana de Porto Alegre e na serra gaucha, sem possuir nome popular e ocorrendo
em locais sombreados, como beiras de matas (BANDINELLI et al. 2014). Porém, em sua
maioria, os ramos dessa planta se estendem sobra as copas das arvores, fora do alcance do gado
(PAVARINI et al. 2011).

Caracteristicamente, o consumo desta planta acarreta “morte sibita associada ao
exercicio”, pois apresenta como principio toxico o monofluoracetato de sodio, com teores de
0,02% (LEE et al. 2012). Sob condi¢des naturais, a intoxicagdo por 4. exotropica tem sido
constatada principalmente em bovinos (PAVARINI et al. 2011), caprinos e ovinos
(BANDARRA et al. 2005). Embora intoxicacdes ocorram durante todo o ano, nos meses de
inverno nesta regido do pais (entre maio e agosto) hé concentrac¢do dos casos devido a fome e
ao consumo de oportunidade durante condigdes climaticas adversas. Desta forma, os bovinos
podem invadir dreas de matas ou capdes a procura de alimentos ou, através da procura de abrigo
das chuvas e ventos frios que também se concentram nessa €poca na regiao (PAVARINI et al.
2011).

A. exotropica induz alteragdes drasticas mitocondriais levando a deple¢do de energia,
disfungdo das bombas idnicas com conseqiiente desequilibrio osmotico no sarcoplasma e
ingestao de liquidos. A deplecao de energia e a acumulagao de fluido intracelular com separagdo
e ruptura de miofibrilas resultam em degradagdo e perda de sarcomeros seguidos por dilatagao
e ruptura de tubulos T (SOARES et al. 2016). Este dano severo de midcitos sugere fortemente
o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e morte stibita. A intoxica¢ao cronica ocorre em
pastagens onde os animais consomem pequenas quantidades desta planta por longos periodos,
o que causa danos cardiacos leves e fibrose (SOARES et al. 2011).

Os diagnosticos diferenciais devem incluir doencas e intoxicacdes de evolugdo rapida

que causem poucos sinais clinicos e ocorram nessa regido, tais como carbinculo hematico
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(SCHILD et al. 2006), fulguracio (WATANABE et al. 2010), intoxica¢des por Nerium
oleander (PEDROSO et al. 2009), timpanismo agudo por excesso de leguminosas (DALTO et
al. 2009) e intoxicagdo por plantas que contém &cido cianidrico (RIET-CORREA; MENDES
2007).

2.1.5.5 Amorimia pubiflora (Mascagnia pubiflora)

Liana, volavel ou trepadeira terricola, segundo Mamede (2015) que, no Brasil, ¢
encontrada no Centro-oeste (sendo considerada a planta toxica mais importante no Mato Grosso
do Sul, segundo Tokarnia et al. (2012)) e Sudeste (com ocorréncias confirmadas em Minas
Gerais e Sao Paulo. Porém, estudos indicam ser encontrada também na Bahia e Rio de Janeiro,
mas sem diagndsticos de intoxicacdo (DUARTE et al. 2012).

Seu habitat preferencial sdo pastos recém-formados com solos ricos em matéria organica
e ¢ conhecida popularmente como “corona”, “cipd-prata” e “erva corona” (PURISCO; LEMOS
1998), contendo MFA como principio toxico (LEE et al. 2012), onde, h4 grande variacdo da
toxicidade das folhas de acordo com a época do ano, entre 5g/Kg na época da seca a 20g/Kg na
época de chuva (TOKARNIA et al. 2012).

Experimentalmente em bovinos, hd demonstragcdes de que a A. pubiflora em fase de
brotacdo seja mais toxica e que a maioria dos casos espontaneos da intoxica¢do ocorra nos
meses de seca, que coincidem com a fase de brotagao (TOKARNIA et al. 2012). No diagnostico
diferencial para a intoxicacao por A. pubiflora em bovinos devem ser considerados carbunculo
hematico, acidente ofidico, descargas elétricas e intoxicagdo por outras plantas que causam

morte subita (LEMOS; LEAL 2008; TOKARNIA et al. 2012).

2.1.5.6 Amorimia sepium

No Brasil, tem como areas de distribuicdo geografica as regides Nordeste (Piaui,
Pernambuco e Bahia), Centro-Oeste (Mato Grosso e Goids) e Sudeste (Minas Gerais, Espirito
Santo e Sao Paulo) (MAMEDE 2015). Definida por causar “morte stibita” em ovinos na regiao

de Rondonia (BARROS; MENEGUETTI 2014).
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2.2 SINAIS CLINICOS

Os ruminantes ap6s ingerirem tais plantas cardiotoxicas, podem ter evolugdo super
aguda e fatal em minutos. Além disso, os animais antes de cairem, podem apresentar
desequilibrio dos membros pélvicos ou instabilidade, relutincia em caminhar, marcha
desequilibrada, tremores musculares, respiracdo ofegante, queda abrupta, opistétomo,
ingurgitamento das veias jugulares com pulso venoso positivo, movimentos de pedalagem,
mugidos e vocalizagdes, convulsdes tonicas, dificuldade para levantar, decubito esterno-
abdominal e decubito lateral. O exercicio fisico, como andar ou correr, pode precipitar, ou
mesmo provocar os sinais clinicos e até a morte (TOKARNIA et al. 2012; CARVALHO et al.
2009; HELAYEL et al. 2009; PINTO 2007; PEIXOTO 2010).

Além disso, pode ser verificada: cabega pendente, movimentos desordenados com a
cabeca (sob ingestdo de Amorimia pubiflora), sonoléncia, lentidao e taquipneia (ingestdo de
Amorimia septentrionalis), taquicardia, dispneia, mucosas levemente ciandticas, respiragdo
espacada ou forgada (em casos de intoxica¢ao por Amorimia rigida), casago, diminuicao dos
movimentos ruminais, algumas vezes atonia e leve timpanismo, no caso de F. japurensis,
miccdes e defecagdes frequentes, relutdncia em se mover, ou andar rigido e queda com
membros posteriores esticados e nistagmo (com a ingestdo de Fridericia elegans) (HELAYEL

et al. 2009; PINTO 2007; PEIXOTO 2010).

2.3  DIAGNOSTICOS MACROSCOPICOS E MICROSCOPICOS

2.3.1 ACHADOS DE NECROPSIA

Os achados macroscopicos de necropsia sdo praticamente ausentes, sem lesdes de
significancia ou pouco especificos. Porém, em alguns casos, sdo verificadas alteragdes nas
intoxicagdes de determinadas plantas, como:

Amorimia septentrionalis: Edema pulmonar, coracdo com aspecto globular com areas
esbranquicadas, petéquias e equimoses no epicardio, miocardio e musculos papilares
(ALBUQUERQUE et al. 2014).

Palicoureae marcgravii: Hidropericardio, palidez dos rins e do miocardio, atrofia
gelatinosa da gordura cardiaca, evidenciagdo do padrdo lobular hepatico, congestdo e edema

pulmonar, hemorragias no epicéardio, congestdo da mucosa do intestino delgado. Nos animais
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cronicamente intoxicados pode ser vista palidez cardiaca moderada a acentuada, sob a forma

de estriagdes ou focos extensos (BARBOSA et al. 2015; PEIXOTO et al. 2010).

FIGURA 1 - LESOES MACROSCOPICAS EM CAPRINOS CRONICAMENTE
INTOXICADOS POR Palicourea marcgravii. (A)Palidez acentuada, multifocal
e coalescente no miocardio. (B)Intensa palidez difusa renal.

Fonte: BARBOSA et al. 2015.

Amorimia spp: Mucosas levemente cianoticas, petéquias e equimoses no epicardio,
ingurgitamento jugular, hidropericardio, codgulos no interior do ventriculo esquerdo, edema
pulmonar e congestdo hepatica e do trato gastrintestinal (VASCONCELOS et al. 2008;
PAVARINI et al. 2011). O coragdao com aspecto globular e areas esbranquigadas no miocardio
também ¢ caracteristico (SOARES et al. 2012)

Amorimia rigida: Em casos de administragdes repetidas, pode ser observada areas
branco-acinzentadas na regido do musculo papilar (PINTO 2007; PEIXOTO 2010).

Amorimia exotropica: Coloracao avermelhada nas mucosas do abomaso e do intestino
delgado e edema da subserosa da parede da vesicula biliar, mucosa oral discretamente cianotica
e leve acentuacdo do padrao lobular hepatico (PINTO 2007; PEIXOTO 2010).

Fridericia elegans: leve ressecamento do omaso e reto, edema pulmonar e congestao
do intestino delgado (TOKARNIA et al. 1969; CONSORTE et al. 1994). Estase/andxia hepatica
ocasionada pela insuficiéncia cardiaca e choque que parecem preceder a chamada “fase

dramatica” da “morte subita” (HELAYEL et al. 2009).

2.3.2 ACHADOS HISTOPATOLOGICOS
Na maioria dos casos por intoxica¢do por plantas cardiotoxicas ha a presenca de

Degeneracao Hidropico-vacuolar (DHV) dos tibulos uriniferos contornados distais associada
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a picnose nuclear (PINTO 2007; PEIXOTO 2010; TOKARNIA et al. 2000). Porém, também

podem ser histologicamente verificados:

Palicourea marcgravii: Alteragdes regressivas e circulatorias em figado, rim e coragao,
tumefacdo e vacuolizacdo de cardiomiocitos, necrose de fibras cardiacas e infiltrado

inflamatorio mononuclear no miocardio.

FIGURA 2 - ALTERACOES HISTOPATOLOGICAS EM CAPRINOS CRONICAMENTE
INTOXICADOS POR Palicourea marcgravii. (A)Coragdo: vacuolizagdo
multifocal a coalescente de cardiomidcitos. (B)Coragdo: tumefagdo, vacuolizagao
de cardiomiocitos e infiltrado mononuclear discreto intersticial. (C)Rim:
degeneracdo hidropico-vacuolar tubular multifocal acentuada. (D)Rim:
cariopicnose do epitelio renal e intensa vacuolizagéo tubular HE.
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Fonte: BARBOSA et al. 2015.

Palicourea aeneofusca: Vacuolizacao dos hepatocitos.

Amorimia rigida: Infiltrados linfo-histiocitdrios no miocéardio, edema e processos
degenerativos nas fibras musculares do coracao.

Amorimia aff. rigida: Em administracoes repetidas, pode haver processos

degenerativos, necrotico, proliferativo e inflamatorio na regido do musculo papilar.
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Amorimia exotropica: Congestdao hepatica centrolobular e hemorragias na mucosa do
intestino delgado, leve infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario intersticial multifocal no rim
e necrose de coagulacdo de grupos ou de fibras musculares isoladas no coracgao.

Amorimia septentrionalis: Aumento da eosinofilia do citoplasma dos cardiomiécitos,
nucleos picndticos, cariorrexia, caridlise, perda das estriagdes, edema intersticial, infiltrado

inflamatorio intersticial mononuclear e dreas multifocais de fibrose cardiaca.

FIGURA 3 - INTOXICACAO POR Amorimia septentrionalis EM BOVINO. (A)Necrose de
coagulacdo no miocardio, aumento da eosinofilia do citoplasma dos
cardiomidcitos, nucleos picndticos, cariorrexia, caridlise e perda das estriagdes e
fibrose. HE, obj. 10x. (B)Areas multifocais de fibrose cardiaca. Tricrémico de
Gomori, obj. 4x.

Fonte: ALBUQUERQUE et al. 2014.

Fridericia elegans: Leve infiltracdo inflamatéria linfoplasmocitaria intersticial

multifocal e necrose hepatica paracentral (JABOUR et al. 20006).

2.4 ACIDO MONOFLUOROACETATO

O acido monofluoroacético ou monofluoroacetato (AMF ou MFA), também conhecido
como acido fluoroacetato de sédio (MF), monofluoroacetato de sédio (MS), veneno de
Gibflaar, composto 1080 ou “mao branca”, ¢ quimicamente cristalino, branco, sem sabor, muito
estavel, soluvel em agua e relativamente insolivel em solventes organicos (NOGUEIRA et al.
2011).

Uma vez ingerido, o MFA ¢ rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal e

distribuido pelos tecidos, contudo, o quadro clinico varia conforme a espécie, mas
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fundamentalmente, os sinais clinicos sdo neuroldgicos e cardiovasculares (PROUDFOQOT et al.
2006).

Sendo assim, esse composto ¢ altamente toxico para mamiferos e seus efeitos sdo muito
variaveis em fun¢ao da espécie intoxicada e da sensibilidade individual (PROUDFOOT et al.
2016; NOGUEIRA et al. 2011).

O modo de agdo do AM baseia-se na formacao do fluorocitrato, seu metabolito ativo,
formado no organismo por meio da chamada “sintese letal” (Figura 4). Esse metabolito se liga
a acetil Coenzima A (CoA) para formar fluoroacetil CoA, que substitui o acetilCoA no ciclo do
acido citrico (Krebs). Esse composto bloqueia de forma competitiva a aconitase, o que impede
a formacao das coenzimas NADH e FADH?2 e, dessa forma, ndo ha transferéncia de elétrons
para a cadeia respiratéria e formagdo de ATP a partir de ADP (CLARKE 1991; NOGUEIRA
etal. 2011).

A interrup¢do do ciclo de Krebs provoca uma série de alteracdes no metabolismo
energético celular, ja que ndo hé formacdo de NADH e FADH: por essa via, o que impede a
transferéncia de elétrons para a cadeia respiratoria e a, consequentemente, formacao de ATP,
comprometendo todo o funcionamento celular, em especial, de células com alta demanda
energética, como os cardiomiocitos (VOET et al. 2000; PEIXOTO 2010). Em consequéncia
desta interrupgdo, ocorre aumento dos niveis de ceto-substancias no sangue, uma vez que ha
aumento da sintese hepatica de acetoacetato e inibicdo de sua utilizagdo nos tecidos
(PROUDFOQT et al. 2006). H4 marcada redugdo na utiliza¢ao de piruvato e da incorporacao
de CO2 nos acidos organicos. O acumulo de acido latico, devido ao metabolismo anaerobio,
provoca diminui¢io do pH sanguineo e agrava o quadro de acidose latica (NOVAK;
MISUSTOVA; HOSEK 1972). Ha também um acumulo de citrato em varios tecidos, pois nio
ocorre conversao do citrato em isocitrato. (CLARKE 1991; NOGUEIRA et al. 2011).

Observa-se ainda uma hipocalcemia, pois o citrato em concentragdes elevadas no
organismo exerce um efeito quelante sobre o calcio (COLLICCHIO-ZUANAZE et al. 2006;
OMARA; SISODIA 1990).
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FIGURA 4 - B,LOQUEIO DO CICLO DE KREBS PELO MONOFLUOROACETATO DE
SODIO (MFA), DENOMINADA “SINTESE LETAL”.
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Fonte: SANTOS 2014.

Uma grande quantidade de plantas com distribuicdo mundial possuem MFA como seu
principio toxico e sao responsabilizadas por mortes de animais de fazenda (BANDINELLI
2014). No Brasil essas plantas foram classificadas como pertencentes ao grupo “morte subita”
(TOKARNIA; DOBEREINER 1982), e agora integram o grupo que causam morte subita
associada ao exercicio (MSAE) (DUARTE et al. 2013; PESSOA et al. 2013).

Assim, o MFA foi isolado em Palicourea aeneofusca (LEE et al. 2012; COOK et al.
2014), Palicourea amapaensis, Palicourea grandiflora, Palicourea aff. juruana, Palicourea
longiflora, Palicourea aff. longiflora, Palicourea macarthurorum, Palicourea nigricans e
Palicourea vacillans (COOK et al. 2014), Amorimia rigida (CUNHA et al. 2012; LEE et al.
2012), Amorimia septentrionalis, Amorimia pubiflora (LEE et al. 2012) e Tanaecium
bilabiatum (Arrabidaea bilabiata) (KREBS et al. 1994). Ressalta-se que, nos estudos de

detec¢do e quantificagdo de MFA, h4 ampla variacdo na concentragdo desse principio toxico
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nas plantas mencionadas, o que pode ser observado at¢é mesmo em amostras dentro de uma
mesma espécie (COOK et al. 2014).

Em geral, a toxicidade do MFA ¢ a mesma independentemente se a via de administragao
do composto for oral, subcutanea, intramuscular, intraperitoneal ou intravenosa (WARD;
SPENCER 1947). No entanto, antes do aparecimento dos primeiros sinais clinicos, ha um
periodo de laténcia que varia, em geral, entre 30 minutos a duas horas e meia apds a
administracdo do MFA, independentemente da via de administracao empregada (EGEKEZE;
OEHME 1979). Mesmo quando doses elevadas sao utilizadas, o inicio das manifestacdes
clinicas ndo ¢ imediato, embora o periodo latente seja reduzido (PATTISON 1959). Esse
periodo de laténcia corresponde ao intervalo de tempo necessario para que o MFA seja
absorvido, entre nas células e, em especial, para que ocorra a conversao enzimatica em seu
metabolito toxico, o fluorocitrato, em quantidade suficiente para alterar as fungdes
intracelulares e induzir os sinais clinicos (PATTISON 1959; ATZERT 1971).

Com relagdo ao risco de ingestdo da carne de animais intoxicados por MFA, segundo
Colodel (1999), conforme citado por Nogueira et al. (2011), uma indicagao do eventual risco
determinado pela ingestao de visceras de animais intoxicados por plantas brasileiras que causam
morte subita (PBCMS), em experimentos para avaliar a toxidez de Palicourea marcgravii,
depois da necropsia, a carcaga de um bovino que morreu ap6s receber a dose de 6g/kg da planta,
permaneceu ao relento e, 12 horas apos, trés cdes foram encontrados mortos em torno do
cadaver. Essa intoxicagdo indireta ¢ possivel, quando a espécie animal que ingeriu visceras de
herbivoro intoxicado por doses elevadas de PBCMS for sensivel ao principio toxico. Esta
concentracgdo e a retengdo de MF nos tecidos diminuem substancialmente com o tempo apos a
putrefacdo das carcagas. A intoxicacdo de caes pela ingestdo do figado € possivel devido a sua
extrema sensibilidade ao toxico, mas pouco provavel em aves, que sdo mais resistentes

(GOONERATNE et al. 1995).
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2.5 PLANTAS QUE CAUSAM INTOXICACAO DE EVOLUCAO SUBAGUDA A
CRONICA

2.5.1 Género Ateleia

2.5.1.1 Ateleia glazioveana

Planta toxica que pertence a familia Fabaceae e subfamilia Leguminosai-
Papilionoideae (BRAGAGNOLLO; VARELA 2014), conhecida popularmente como “timb¢”,
“cinamomo bravo”, “maria-preta” ou “amargo” (GAVA et al. 2001), sendo uma arvore
caducifolia, na qual apresenta cerca de 5-15 metros de altura e 20-30 cm de didmetro
(BRAGAGNOLLO; VARELA 2014).

Comumente encontrada na regido oeste de Santa Catarina, assim como no nordeste do
Rio Grande do Sul (BRAGAGNOLLO; VARELA 2014), também no Nordeste (Rio Grande do
Norte), Centro-oeste (Mato Grosso do Sul) e Sudeste (Espirito Santo, Rio de Janeiro e Sao
Paulo), segundo Mansano (2015).

O periodo mais comum de intoxica¢do pelos rebanhos ¢ o periodo das secas. Por ocorrer
a diminui¢do do pasto, o gado busca outras alternativas para se alimentar. Esta planta ¢ muito
palatavel, tanto em relagdo aos frutos (vagem com sementes) como as folhas
(BRAGAGNOLLO; VARELA 2014).

Os animais intoxicados podem apresentar trés diferentes manifestagdes, com sinais
cardiacos, neurologicos ou reprodutivos (GARCIA et al. 2004; RAFFI et al. 2006). Essas
manifestagdes clinicas podem ocorrer separadamente ou em conjunto, dentro de um mesmo
surto (GAVA et al. 2001). As alteragdes no miocardio podem ser agudas ou cronicas, € causar
morte subita se a quantidade ingerida em uma tnica vez for elevada (GAVA etal. 2001; GAVA;
BARROS 2001).

Alteragdes macro e microscopicas variam de acordo com a manifestacao clinica. Lesdes
macroscopicas incluem areas esbranquigadas no miocardio e o figado com aspecto de noz-
moscada. As alteragdes histologicas mais citadas sdo tumefagdo e necrose de miofibras
cardiacas, fibrose intersticial no miocardio, e degeneragao esponjosa no encéfalo (GAVA et al.

2001; STIGGER et al. 2001; RAFFI et al. 20006).
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2.5.2 Género Niedenzuella (anteriormente Tetrapterys)

Viérias espécies anteriormente classificadas como Tetrapterys foram reclassificadas
como Niedenzuella (DAVIS; ANDERSON 2010). As informagdes sobre as intoxicagdes por N.
multiglandulosa e N. acutifolia (anteriormente denominadas Tetrapterys multiglandulosa e
Tetrapterys acutifolia) estdo apresentadas entre as plantas que provocam fibrose cardiaca, pois,
apesar de conterem MFA como principio toxico, raramente provocam doenga com evolugao
superaguda.

Niedenzuella ou Tetrapterys spp. sdo toxicos para animais domésticos, que determinam
quadro subagudo ou cronico de insuficiéncia cardiaca, usualmente em animais com mais de um
ano de idade (CALDAS et al. 2011), especialmente N. multiglandulosa A. Juss., uma planta
conhecida por causar toxicidade em bovinos e ovinos (FACCO et al. 2016).

As intoxicagdes por Niedenzuella spp causam sinais clinicos relacionados a
insuficiéncia cardiaca congestiva, como edema subcutaneo de declive, ingurgitamento e
pulsag¢do da jugular positivo, edema da regido da barbela, arritmia cardiaca, edema esternal
("peito inchado"), dificuldade de locomogao, letargia, fraqueza, anorexia, tremores musculares,
leve dispnéia e fezes ressequidas, com indices de letalidade ¢ elevado (CARVALHO et al. 2006;
TOKARNIA 2012).

A necropsia, as lesdes mais importantes sdo encontradas no coragdo sob forma de areas
claras que podem ser vistas através do epicardio; ao corte, observa-se manchas e feixes
esbranquicados, muito nitidos, ocupando boa parte do miocardio, que as vezes esta endurecido.
Ha alteragdes secundarias como edemas e derrames serosos em cavidades (CARVALHO et al.
2009).

O figado apresenta, em quase todos os casos, alteragdes que se caracterizam por
lobulagdo nitida, aspecto de noz-moscada e as vezes esta mais firme do que o normal. Os
principais achados histologicos restringemse ao coracao e figado. (TOKARNIA et al. 2012;
CARVALHO et al. 2009; CALDAS et al. 2011).

Na microscopia sdo observados cardiomidcitos com aumento de volume e nimero de
nucleos, picnose, citoplasma tumefeito e eosinofilico, areas multifocais de fibrose, as vezes,
circundada por extensas areas focais de necrose massiva (CARVALHO et al. 2006). No figado
observa-se congestdo, tumefacdo, vacuolizacdo e lise de hepatdcitos, fibrose periportal e

centrolobular (TOKARNIA et al. 1989, CALDAS et al. 2011)
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Casos de intoxicacdo por Niedenzuella spp. devem ser diferenciados de intoxicacdes
causadas por outras plantas cardiotdxicas e os casos de abortos devem ser diferenciados dos
abortos infecciosos. Casos superagudos da intoxicacao por Niedenzuella spp, com morte subita
podem ser confundidos com intoxicagdes com plantas aguda ou superaguda com morte subita,
sem lesdes morfoldgicas aprecidveis macroscopicamente (TOKARNIA et al. 1989). Além
disso, os casos com insuficiéncia cardiaca cronica devem ser diferenciados de outros casos de
insuficiéncia cardiaca em bovinos como endocardite de tricispide, pericardite constritiva e
leucose bovina (CARVALHO et al. 2006).

Nao se conhece tratamento especifico para as intoxicacdes por Niedenzuella spp. Deve-
se recomendar a retirada do rebanho do pasto logo quando ocorrer os primeiros casos. Os
animais doentes devem ser deixados em repouso a sombra e bem tratados. Quando a doenca ja
esta em fase adiantada, os animais invariavelmente morrem. A profilaxia consiste na
erradicacdo da planta dos pastos e no isolamento das areas de mata nativa, capoeiras e locais

onde exista a planta (TOKARNIA et al. 2012).

2.5.2.1 Niedenzuella multiglandulosa (Tetrapterys multiglandulosa)

Planta perene, trepadeira, com pétalas amarelas, folhas ovais a eliptico-lanceoladas, a 7.
multigrandulosa pode ser encontrada na regido Sudeste do Brasil, também no Rio Grande do
Sul (CARVALHO et al. 2006). Sao vulgarmente conhecidas como “Cipé-ouro”, “Cipo-ferro”
(TOKARNIA et al. 2000), “Cipd-preto”, “Cip6-rudo”, “Cipo-vermelho” (MARTINS 1998).

As folhas sdo a parte toxica da planta e contém taninos condensados, alcaldides
quaternarios, glicosideos flavonicos, esterdides e glicdsidos cardiotonicos entre outros produtos
quimicos (MELO et al. 2001). Além de alto potencial antifungico, relacionado com tal
quantidade de metabdlitos secundarios (FACCO et al. 2016).

A intoxicacao ocorre mais no periodo da seca, quando os animais passam por restricao
alimentar, pois a planta tem baixa palatabilidade, exceto os brotos jovens, que apresentam boa
palatabilidade. Mesmo na seca a planta se mantém verde nos pastos, atraindo os animais
(MARTINS 1998).

Riet-Correa et al. (2005) afirma que as lesdes cardiacas causadas pela intoxicagdao por
essa planta sdo progressivas e ha um periodo de laténcia entre a ingestdo da planta e o
aparecimento dos sinais clinicos. Adicionando aos achados que Almeida et al. (2008), que

sugerem que, dependendo da dose toxica da planta, as lesdes cardiacas sdo progressivas por um
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periodo, mas que posteriormente, se 0s animais ndo apresentam sinais clinicos e ndo morrem,

sdo reversiveis (CARVALHO et al. 2006).

2.5.2.2 Niedenzuella acutifolia (Tetrapterys acutifolia)

Cip6 ou arbusto, da familia Malpighiaceae, vulgarmente conhecida no Estado de Minas
Gerais como "Cipd-rudo" ou "Cipo-preto", sendo uma planta toxica importante em algumas
areas da regido Sudeste (TOKARNIA et al. 2012; CARVALHO et al. 2009), a T. acutifolia é
uma planta vigosa, com folhas de coloracdo verde bem evidente, com flores amarelas que

quando frutificam adquirem coloragdo marrom-avermelhada (CARVALHO et al. 2009).

2.6 PLANTAS QUE CONTEM GLICOSIDEOS CARDIOTOXICOS
2.6.1 Género Nerium

2.6.1.1 Nerium oleander

Nerium oleander ¢ uma planta ornamental da familia Apocynaceae, popularmente
conhecida como “Espirradeira”, “Flor de Sao Jos¢”, “Loandro”, “Loureiro rosa” ou “Oleander”
(LEANIZ et al. 2013), sendo cultivada por apresentar flores nas cores: brancas, vermelhas e
rosa (PEDROZA et al. 2014). Ela ¢ um arbusto extremamente toxico para animais ¢ humanos,
devido a quantidade de glicosideos cardiotoxicos que estdo presentes em todas as partes de sua
estrutura, como folhas, ramas, flores, raizes ¢ seiva, frescas ou secas (ZIBBU; BATRA 2010).

Os talos contém aminoacidos como arginina, alanina, dcido aspartico, cisteina, acido
glutamico, glicina, histidina, leucina, isoleucina, lisina, fenilalanina, prolina, serina, renina,
triptofano, tirosina e valina (ZIBBU; BATRA 2010).

Santhi et al. (2011) fez um estudo fitoquimico qualitativo sobre o extrato das folhas
desta planta e confirmou a presenca de varios compostos, como carboidratos, colesterol,
proteina, aminoacidos, alcaldides, flavonoides, taninos, saponina, glicosideos cardiotdxicos,
terpendides, etanol e cloroférmio. Onde Phabha et al. (2015) comprovou ser uma planta toxica
por conter, além de glicosddeos cardiotoxicos, taninos, atribuindo sua propriedade adstringente
e indu¢do de mal-estar em mamiferos.

Intoxicacdes espontdneas por essa planta ja foram descritas em bovinos (SOTO-

BLANCO et al. 2006; PEDROSO et al. 2009), ovinos e caprinos (KOZIKOWSKI et al. 2009),
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quando a planta ou seus galhos sdo cortados e deixados ao alcance dos animais (RIET-
CORREA; MENDEZ 2007).

Sinais clinicos sdao observados entre 1 e 24 horas apds a ingestao (BASKIN et al. 2007).
Uma variedade de arritmias cardiacas e bloqueio cardiaco podem ser encontradas com
glicosideos cardiacos (KNIGHT; WALTER 2001), assim como outros sinais, que incluem,
andar cambaleante, polidipsia, desidratagdo (ASSIS 2010), sialorreia, mic¢ao frequente, ranger
de dentes, tremores musculares generalizados, aumento da frequéncia respiratdria, dificuldade
de locomocao, regurgitacao de contetido ruminal, relutdncia em caminhar, queda brusca do
animal ao chdo, decubito lateral, movimentos de pedalagem, vocalizacdo, intensa taquicardia,
mugidos (PEDROSO et al. 2009), vomito, diarreia (as vezes sanguinolenta), ataxia,
extremidades frias, dispneia, paralisia, coma e morte (BASKIN et al. 2007).

Os efeitos diuréticos da toxicidade da N. oleander estao ligados diretamente aos efeitos
dos glicosideos nos tubulos renais, porque a reabsor¢do de sodio nos rins € um processo de
transporte dependente da ATPase. Assim, o efeito positivo inotropico dos glicosideos,
especialmente nos estagios iniciais do envenenamento, resulta em elevagao do fluxo sanguineo
renal e aumento da filtracdo glomerular e da diurese (ADAMS 1995).

As lesdes macroscopicas em uma intoxicagdo por Nerium oleander ndo sao muito
especificas (LEANIZ et al. 2013). Como achados macroscopicos, relatam-se congestdo de
mucosas (ocular, bucal e vulvar) e presenca de petéquias no tecido subcutineo, nas regioes
submandibular, cervical e abdominal, nos musculos intercostais, no omento, na serosa do
rimen, na pleura parietal e no epicardio. Também pode ser encontrado hidrotorax,
hidropericardio e ascite. Na mucosa da traqueia pode ser visto hemorragias focais, com espuma
na sua por¢do final e bronquios, com pulmio apresentando-se congesto e com edema. No
abomaso, reticulo e rimen observavam-se areas focais na superficie da mucosa com coloragado
avermelhada (sufusdes), que se estendiam para a por¢do inicial do intestino delgado,
encontrando-se consideravel quantidade de folhas de N. oleander e seus fragmentos. A
superficie renal apresentava-se amarelo-palido e ao corte observavam-se petéquias na regiao
medular ¢ o figado vermelho-escuro. No coragao observaram-se multiplas hemorragias
sufusdes no saco pericardico ¢ no endocardio, com petéquias, equimoses e coagulos
especialmente no atrio e ventriculo esquerdo, areas levemente palidas no septo interventricular
e em algumas porg¢des do miocardio dos ventriculos (Di PAOLO et al. 2010; PEDROSO et al.
2009; ASSIS et al. 2010).
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Ao exame microscopico, evidenciam-se achados em diferentes estruturas, como o
coracdo, que pode apresentar, no miocardio hemorragias subendoteliais locais e difusas, com
infiltracdo de células mononucleadas no endocardio. Nos musculos papilares dos ventriculos
direito e esquerdo, areas extensas e multifocais de degenera¢do e necrose hialina, picnose,
aumento da eosinofilia e vacuolizagdo nas fibras musculares, com infiltrado inflamatorio
mononuclear associado, hemorragia e aumento de tamanho (DI PAOLO et al. 2010). Pedroso
et al. (2009) observaram também parasitas Sarcocystis sp. nas fibras cardiacas, tumefagao,
vacuolos citoplasmaticos perinucleares e, entre as miofibras, material eosinofilico frouxo. Além
de algumas 4reas apresentarem material proteindceo no intersticio e hemorragia
subendocardica.

No figado havia areas focais de degeneragdo e necrose de hepatdcitos, com hemorragia,
congestao difusa acentuada, células inflamatdérias no parénquima e morte individual de
hepatocitos. No bago, evidenciou-se infiltrado linfohistiocitario nos foliculos e hemossiderina
no interior de macrdofagos (ASSIS et al 2010; PEDROSO et al. 2009; DI PAOLO et al. 2010).

O tecido renal pode apresentar congestao severa e extensa necrose nas células epiteliais
dos tabulos distais e proximais, além de hemorragia e frequente pigmento hemossiderina no

citoplasma de tiibulos renais (ASLANI et al. 2007; DI PAOLO et al. 2010).

2.6.2 Género Kalanchoe

Erva ou subarbusto terricola, da familia Crassulaceae, segundo Zappi (2015),
vulgarmente conhecidas como “Folha da fortuna”, “Folha da costa”, “Sido”, “Kalanchoe”
(HYAKUTAKE et atl., 1972), “Calanché”, “Calancoé” ¢ “Fotuninha” (SOARES et al. 2015).
No mundo inteiro, as espécies de Kalanchoe sao principalmente ornamentais e plantas de casa,
mas alguns escaparam do cultivo e podem ser encontrados no campo. (SMITH 2004; MILAD
et al. 2014).

Sabe-se que extratos de algumas espécies desta planta possuem capacidades
antioxidantes significativas (BOGUCKA-KOCKA 2016) e, apesar do uso etnomedicinal, todos
os membros de Kalanchoe sao téxicos (BURROWS; TYRL 2001; SMITH 2004).

As espécies de Kalanchoe estao no grupo de plantas que contém glicosideos cardiacos,
que sdo toxicos para animais, como bovinos jovens e adultos (OLIVEIRA et al. 2015). Além

dos glicosideos, os compostos encontrados principalmente sdo antocianinas, cumarinas,
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bufadienlo6lidos (principais compostos encontrados), triterpenodides, fenantenos, esterdis, acidos
graxos e sal dimalato de calanchosina (MILAD et al. 2014).

Os principios toxicos se localizam em todas as partes da planta (MILEWSKI; KHAN
2006), porém, a toxicidade ocorre principalmente a partir de flores, que contém uma
concentragdo muito maior de glicosideos cardiacos do que os caules, folhas ou raizes
(MCKENZIE et al. 1989).

As principais alteragcdes clinicas observadas na intoxicagdo por Kalanchoe sp. sdo
depressao, incoordenagdo motora, opistétono, tremores, convulsdes e paralisia, seguidos de
coma e Obito (ANDERSON et al. 1983; WILLIAMS; SMITH 1984, MASVINGWE;
MAVENYENGWA 1997).

2.7 GLICOSIDEOS CARDIOTOXICOS

Os glicosideos cardiotoxicos se caracterizam por apresentar em sua molécula uma
porcdo esteroide acoplada em uma porg¢ado de actcar. O efeito farmacologico estd determinado
pela primeira por¢do citada, onde o agucar nao tem efeito significativo, mas influi na
lipossolubilidade. Dentro desses esteroides existem dois tipos, os cardenolideos, principalmente
a oleandrina, e os bufadienolideos. Esta planta tem cardenolideos caracterizados por um anel
de lactona insaturado no nivel C-17 da molécula esteroide (KELLERMAN et al. 1990).

A oleandrina ¢ rapidamente absorvida quando administrada por via oral. Mais tarde,
através de processos enzimaticos, se converte em oleandrigenina. Enquanto ¢ absorvida, a
oleandrina chega ao coragio e causa dano imediato nas células cardiacas (LEANIZ et al. 2013;
SOTO-BLANCO et al. 2006), pois inibem a enzima Na+/K+ ATPase da membrana dos
cardiomidcitos, promovendo deple¢do do potassio intracelular (e elevacdo do potéssio sérico)
e aumento do sddio intracelular, o que leva a acimulo de calcio. Estes distrbios eletroliticos
afetam a condutividade e contratibilidade do coracao (SOTO-BLANCO et al. 2006). Desta
forma, os glicosideos cardiacos sdo definidos como cronotrdpicos negativos e inotropicos
positivos. Ou seja, causam diminuicdo da frequéncia e aumento da for¢a de contragdo do
musculo cardiaco (PRABHA; SAHNI; NITHARWAL 2015).

Atribui-se que as diferencas na concentragdo de oleandrina sdo determinadas pelas
condi¢des ambientais, tendo em vista que as raizes, tanto naturais quanto cultivadas, podem ser
consideradas boas fontes dessa substancia e as flores, fontes de menor concentragdo (TAYOUB

et al. 2014).
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TABELA 1 - CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS NAS INTOXICACOES POR

PLANTAS CARDIOTOXICAS EM RUMINANTES NO BRASIL

Planta

P. aeneofusca

P. marcgravii

P. longiflora

P. aff. juruana

P. grandifiora
Pyschotria
hoffmannseggiana
T. bilabiatum

A. rigida

Sinais

(*): Desequilibrio dos
membros pélvicos ou

instabilidade, tremores
musculares, respiracao

ofegante, opistotomo,

ingurgitamento das veias
jugulares com pulso venoso
positivo, movimentos de

pedalagem, mugidos e

vocalizagdes, convulsodes
tonicas, dectbito esterno-
abdominal e dectubito lateral.

0 exercicio fisico pode
precipitar a morte.

(*), cansaco, diminuicdo dos

movimentos ruminais,

algumas vezes atonia e leve

timpanismo.

(*), micgoes e defecagdes
frequentes, relutancia em se
mover ou andar rigido,

queda com mebros

posteriores esticados e

nistagmo.

(*), taquicardia, dispneia,

mucosas levemente

ciandticas e respiragdo

espargada ou forcada.

Achados
macroscopicos

Nao significativo.

Hidropericardio, palidez
dos rins e do miocardio,

congestao e edema

pulmonar, hemorragias

no epicardio.

Nao significativo.

Leve ressecamento do
omaso e reto, edema

pulmonar e congestao do

intestino delgado.

Com administracdo
repetida pode haver:
areas branco-

acinzentadas na regido

do musculo papilar.

Achados
histopatolégicos

(**), vacuolizagao
dos hepatdcitos.
(**), vacuolizagao
de cardiomidcitos,
necrose de fibras
cardiacas e infilt.
inflamatoério
mononuclear no
miocardio.

(**): Degeneragdo
Hidrépico-
vacuolar (DHV)
dos tibulos
uriniferos
contornados
distais associada a
picnose nuclear.

(**), necrose
hepatica
paracentral.

(**), infiltrado
linfo-histiocitarios
no miocardio.



Planta

A. septentrionalis

A. amazonica

A. exotropica

A. pubifiora

Ateleia glazioveana

Niedenzuella
multiglandulosa

Niedenzuella
acutifélia

Nerium oleander

Kalanchoe
blossfeldiana

Sinais

(*), sonoléncia, lentidao e
taquipneia.

Nao relatado.

(*), cansaco.

(*), cabeca pendente e
movimentos desordenados
da cabega.

Sinais cardiacos,
neurolégicos ou
reprodutivos.

Edema subcutaneo de
declive, ingurgitamento e

pulsacdo da jugular positiva,
edema de barbela, arritmia,

edema esternal (“peito
inchado”) e feses
ressequidas.

(*), polidpsia, desidratagao,

sialorreia, vomito, efeito
diuréticos, diarréia, ataxia,
extremidades frias, coma e
morte.

Salivagdo excessiva,
depressao, taquicardia,

arritmia, ataxia, taquipneia,
diarreia e enterite necrotica

hemorragica

Achados
macroscopicos

Edema pulmonar,
coracdo com aspecto
globular com areas
esbranquicadas,
petéquias e equimoses
no epicardio, miocardio
e musculos papilares.

Nio relatado.

Coloragdo avermelhada
nas mucosas do abomaso
e do intestino delgado e
edema da subserosa da
parede da vesicula biliar.

N3o significativo.

Areas esbranquicadas no
miocardio e figado de
noz-moscada.

Areas claras no
epicardio, edemas e
derrames serosos em
cavidades, figado de noz-
moscada.

Congestido de mucosas,
petéquias no tecido
subcutaneo,
hidropericardio, pulmao
congesto.

Hemorragias petequiais
e equimoses no
epicardio, coagulos na
mucosa intestinal.

46

Achados
histopatolégicos

Aumento da
eosinofilia do
citoplasma dos
cardiomidcitos,
areas multifocais
de fibrose cardiaca,
cariorrexia e
cariolise.

Nio relatado.

Congestdo hepatica
centrolobular,
necrose de
coagulacao de
fibras musculares
no coragao.

)

Tumefagdo e
necrose de
miofibrilas
cardiacas.

Maior volume de
cardiomidcitos,
vacuilizagdo e lise
de hepatocitos.

Hemorragias
subendoteliais no
miocardio,
degeneracdo e
necrose hialina nos
ventriculos e
hepatocitos.
Degeneracao e
necrose de
hepatdcitos e
fibras musculares
no miocardio

Fonte: Adaptada de TOKARNIA et al. (2012), HELAYEL et al. (2009), PINTO (2007), ALBUQUERQUE et al.
(2014), RIBEIRO et al. 2016.
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2.8 DIAGNOSTICO

Para o diagnoéstico das intoxicagdes por plantas, ¢ necessario conhecer as plantas toxicas
da regido e os quadros clinico-patologicos causados por elas. E extremamente importante obter
dados epidemiologicos completos, como presenca da planta no local, variacdes de sua
toxicidade, frequéncia da enfermidade, época de ocorréncia e condigdes de ingestdo pelos
animais (LEANIZ et al. 2013).

Em casos de suspeita de intoxicagdo por plantas cardiotoxicas, ¢ também necesserario
que se faca uma vistoria nas pastagens, para se verificar quais as espécies de plantas presentes
e a quantidade em que estdo disponiveis no ambiente (OSWEILWE 1998), além do diagnostico
basear-se no historico de mortes apdés movimentagao do rebanho, na presenca da planta e na
histopatologia (LEMOS; LEAL 2008).

A nivel pecudrio, para determinar as intoxicagdes, o principal método de investigagdo
se baseia na experimentacdo animal. Em uma segunda etapa de investigacdo, podem ser
realizados estudos com a finalidade de caracterizar os principios ativos das plantas
(TOKARNIA et al. 2000).

Para as plantas que afetam o funcionamento do coragdo, deve-se levar em consideragao
uma série de caracteristicas que podem interferir no modo de a¢do das diferentes plantas toxicas
e seus estudos. Como doses toxicas (dependendo do principio ativo que a planta contém, havera
variacao de sua toxicidade, porque algumas plantas vao produzir danos com doses mais baixas
que outras); Efeito cumulativo; Susceptibilidade (dentro da mesma espécie animal ha variagdes
entre racgas, categorias e individuos); Diferencas em trabalhos experimentais (deve-se
reconhecer que as condi¢des que sao submetidos os animais ndo sdo as naturais); Exercicio
fisico (desencadeante de uma sintomatologia toxica) (LEANIZ et al. 2013; TOKARNIA et al.
2000).

Deve-se ter cautela na avaliacdo dos dados toxocologicos em relagdo as concentragdes
de MFA (LIMA et al. 2016), levando-se em consideragdo que tais concentragdes desse
composto sdo altamente variaveis entre espécies, plantas individuais e partes da planta (LEE et

al. 2014).
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2.9 PROFILAXIA E MEDIDAS DE CONTROLE

A profilaxia e o controle das intoxicagdes por plantas no Brasil t€ém se realizado com
base no conhecimento dos fatores associados as plantas, aos animais, a0 ambiente ou a0 manejo
que determinam a ocorréncia, frequéncia e distribuicao geografica das intoxicagdes. Em geral,
algumas medidas sdo realizadas com o intuito de prevenir essas intoxicagdes, COmo 0 manejo
dos animais e das pastagens, tais como evitar o pastejo excessivo, utilizar animais de espécies
ou idades resistentes a determinadas plantas e evitar que animais recentemente transportados
com fome ou sede sejam colocados em pastagens infestadas por plantas toxicas; a constru¢ao
de cercas para isolar areas infestadas por plantas toxicas; a eliminacdo das espécies toxicas pela
retirada manual, utilizagdo de herbicidas, rogadas, capinas, queimadas ou pelo pastejo com
animais nao suscetiveis (mais eficaz para pequenas areas); a utilizagao de sementes controladas
para evitar a difusdo de espécies toxicas; e a confeccao de fenos e silagem cuja contaminacao
por espécies toxicas seja evitada (RIET-CORREA et al. 1993; TOKARNIA etal. 2012). Porém,
considerando que essas medidas tém apresentado resultados limitados, estdo sendo
desenvolvidos estudos mais aprimorados e eficientes de controle.

Para tanto, uma técnica empregada, em condi¢des de manejo extensivo, ¢ a aversao
alimentar condicionada. Onde podem ser utilizadas diversas substincias, como o Cloreto de
Litio (LiCl), que pode ser efetivamente implementada para prevenir o envenenamento por
Palicourea aeneofusca em bovinos (BRITO et al. 2016), ou no consumo de Amorimia rigida
para cabras e ovelhas (PACIFICO DA SILVA; SOTO-BLANCO 2010). Quando administrado
por uma fistula ruminal ou tubo de alimentacdo imediatamente apds o consumo da planta, o
LiCl induz aversdo por produzir desconforto gastrointestinal sem grandes efeitos colaterais
(RALPHS et al. 2001). A aversao pode ser resultado de uma combina¢do de informacao
sensorial (aroma distinto do alimento) e sinais de feedback (propriedades nutricionais e efeitos
toxicos na quimioterapia) unicos para cada alimento (RALPHS et al. 2001), onde o litio atua
afetando o centro emético do cérebro, causando nausea nos bovinos, sendo eficaz na eliminag¢ao
da tendéncia do mesmo de consumir tais plantas, por, pelo menos, 12 meses (BRITO et al.
2016).

Outro método que demonstrou eficiéncia na resisténcia as intoxicagdes por plantas que
contém MFA foi a utilizagdo de bactérias degradadoras de MFA, isoladas de plantas e solos
brasileiros, inoculadas intrarruminalmente antes ou concomitantemente a planta Amoria

septentrionalis. Podendo também ser realizada por transferéncia do contetido ruminal dos



49

animais resistentes aos susceptiveis (SILVA et al. 2015). Comprovando que essa resisténcia
deve-se a proliferagdo de bactérias que hidrolisam o MFA. Onde, a degradacdo microbioldgica
de MFA ¢ catalisada por fluoroacetato dehalogenases que clivam a forte ligacao do carbono-
fluor (FETZNER; LINGENS 1994).

Através de pesquisas, sob condigdes proprias para caprinos, tem-se que a administragao
intrarruminal continua de Ralstonia sp. e Burkholderia sp. promovem prote¢ao completa contra
a intoxicagdo por A. septentrionalis ¢ a administracao de Paenibacillus sp. e Cupriavidus sp.
resulta na prote¢do parcial contra esta planta (SILVA et al. 2016). Corroborando com este
método, Oliveira et al. (2013) demonstrou que a administragdo de doses nao toxicas repetidas
de P. aeneofusca aumentam significativamente a resisténcia a intoxicacdo causada por essa
planta. Assim como afirma Duarte et al. (2013), em que animais que recebem diariamente doses
nao toxicas de A. septentrionalis apresentam sinais clinicos, mas geralmente se recuperam se a
administragdo ¢ suspensa imediatamente apos a observagao dos primeiros sinais.

Adversos a essas formas de controle, Santos et al. (2014) sugerem que a administragao
repetida de doses nao toxicas de MFA ou doses ndo letais crescentes ndo protegem contra a
intoxicacdo aguda por este composto, embora existam ovinos, criados em areas livres,
naturalmente resistentes a essas intoxicagdes, por conterem em seu ramen bactérias que
degradam MFA (CAMBOIM et al. 2012).

Diversas substancias tém sido testadas como antidoto contra a intoxicagdo direta por
MFA ou plantas que o contém. Dentre essas substancias, tem-se a acetamida (CH3CONH>), que
tem demonstrado consideravel efeito protetor (PEIXOTO et al. 2012), relatando que ela evita
o desenvolvimento dos sinais clinicos e a morte dos animais (PEIXOTO et al. 2011). Efeito
protetor semelhante foi descrito em ovinos e caprinos intoxicados (HELAYEL et al. 2011),
através da administracdo prévia dessa substancia que possui efeito antagonico (PEIXOTO et al.
2012).

Assim, a acetamida na tentativa do tratamento de animais (sobretudo, naqueles cujo
quadro clinico de intoxicagdo for mais protraido) ou seres humanos intoxicados por MF deve
ser realizada sempre que possivel. Em relagdo aos bovinos, todavia, o emprego da acetamida
no tratamento da intoxicacao por plantas que causam “morte subita”, deve ser vista com cautela,
uma vez que, para ser eficaz, este composto deve ser administrado aos animais poucas horas
antes ou imediatamente apds o animal ingerir a planta, o que, em termos praticos, ¢ inviavel,

para a grande maioria dos casos, dada a rapida evolugao clinica, bem como pelo alto valor
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comercial deste antidoto e sua dificil aquisicdo e disponibilidade no campo (PEIXOTO et al.
2012).

Ou seja, a acetamida pode ser considerada uma alternativa preventiva mais barata e mais
eficiente do que tratar animais ja acometidos, que na maioria dos casos, em fun¢do de um carater
superagudo, impede qualquer solugdo terapéutica. Entretanto, o uso deveria ser realizado de
forma continua, em areas de risco de intoxicagdes, ja que o fornecimento do composto para
animais comprovadamente intoxicados ¢ quase invidvel, para a grande maioria dos casos, dada

a rapida evolugdo clinica (SANTOS 2014).
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ABSTRACT.- Nascimento N.C.F. & Mendonca F.S. 2017. [Cardiotoxic plants affecting ruminants in
Brazil.] Plantas cardiotéxicas para ruminantes no Brasil. Pesquisa Veterindria Brasileira 00(0):00-00.
Laboratério de Diagnéstico Animal, Universidade Federal Rural de Pernambuco. Rua Dom Manoel de
Medeiros, s/n, Dois Irmaos, Recife, PE 52171-900, Brazil. E-mail: fabio.mendonca@pg.cnpg.br

This review updates information about cardiotoxic plants affecting ruminants in Brazil. Currently
it is known that there are at least 131 toxic plants belonging to 79 genera. 25 species affect the functioning
of the heart. Plants that contain sodium monofluoroacetate (Palicourea spp., Psychotria sp., Amorimia spp.,
Niedenzuella spp., Tanaecium sp., and Fridericia sp.) cause numerous outbreaks of poisoning, mainly in
cattle, but buffaloes, sheep and goats are occasionally affected. Poisoning by P. marcgravii remains the most
important due to the wide distribution of this plant in Brazil. New species of the genus Palicourea containing
MFA, such as P. amapaensis, P. longiflora, P. barraensis, P. macarthurorum, P. nigricans, P. vacillans and P. aff.
juruana were described in the amazon region. In the northeast region, the most important toxic plant for
cattle is A. sepentrionalis. In the midwest, outbreaks of N. stannea poisoning have been reported in cattle in
the Araguaia region and the disease needs to be better investigated for its occurrence and importance.
Tetrapterys multiglandulosa and Tetrapterys acutifolia, two plants causing cardiac fibrosis also contain MFA
and were reclassified to the genus Niedenzuella. These two plants and Ateleia glazioveana, other plant that
causes cardiac fibrosis continues to be important in the southeastern and south of Brazil. Other less
important, are the cardiotoxic glycoside containing plants Nerium oleander and Kalanchoe blossfeldiana
wich poisonings are generally accidental. Recenttly, several experimental methodologies were sucefully
employed to avoid poisonings by MFA containing plants. These methodologies include the induction of food
avertion using lithium chloride, the ministration of repetidly non-toxic doses of leaves to induce resistence,
the use of acetamide to prevent poisonings and the intraruminal inoculation of MFA degrading bacteria.

INDEX TERMS: ruminants, plant poisoning, toxic plants, Brazil.

RESUMO.- [Plantas cardiotdxicas para ruminantes no Brasil.] Esta revisio atualiza informagdes sobre
plantas cardiot6xicas que afetam os ruminantes no Brasil. Atualmente, sabe-se que existem pelo menos 131
plantas toxicas pertencentes a 79 géneros, onde 25 espécies afetam o funcionamento do coracgio. As plantas
que contém monofluoroacetato de sédio (Palicourea spp., Psychotria sp., Amorimia spp., Niedenzuella spp.,
Tanaecium sp. e Fridericia sp.) causam numerosos surtos de intoxica¢do, principalmente, em bovinos, mas
bufalos, ovinos e caprinos sdo ocasionalmente afetados. A intoxica¢do por P. marcgravii continua a ser a
mais importante devido a ampla distribuicdo desta planta no Brasil. Novas espécies do género Palicourea
contendo MFA, como P. amapaensis, P. longiflora, P. barraensis, P. macarthurorum, P. nigricans, P. vacillans
e P. aff. juruana foram descritas na regido amazonica. Na regido nordeste, a planta téxica mais importante
para bovinos é A. sepentrionalis. No Centro-Oeste, surtos de intoxicacdo por N. stannea foram relatados em
bovinos na regido de Araguaia e a doenca precisa ser melhor investigada quanto a sua ocorréncia e
importancia. Tetrapterys multiglandulosa e Tetrapterys acutifolia, duas plantas que causam fibrose cardiaca
também contém MFA e foram reclassificadas para o género Niedenzuella. Essas duas espécies e Ateleia
glazioveana, outra planta que causa fibrose cardiaca, continuam sendo importantes no Sul e Suldeste do
Brasil. Outras espécies menos importantes e que ocasionamente provocam surtos acidentais de intoxicacao
sdo as plantas que contém glicdsideos cardiotéxico, Nerium oleander e Kalanchoe blossfeldiana.
Recentemente, varias metodologias experimentais foram empregadas para evitar intoxica¢des por plantas
que contém MFA. Estas metodologias incluem a indu¢do de aversdo condicionada utilizando cloreto de litio,
a utilizacdo de doses repetidas ndo toxicas de folhas para induzir resisténcia, o uso de acetamida para
prevenir as intoxica¢des e a inoculagdo intraruminal de bactérias degradantes de MFA.

TERMOS DE INDEXACAO: ruminantes, intoxicacio por planta, plantas téxicas, Brasil.
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INTRODUCAO

No Brasil, plantas pertencentes as familias Rubiaceae, Malpighiaceae, Bignoniaceae, Fabaceae, Apocynaceae
e Crassulaceae constituem um grupo muito importante de plantas toxicas para animais de produgao por
afetarem o funcionamento do coracdo (LIMA et al. 2016; TOKARNIA et al. 2012). De acordo com dados dos
laboratérios de diagnéstico de diferentes regides do pais, estima-se que esse grupo de plantas seja
responsavel por perdas anuais equivalentes a um milhdo de ddlares. Considerando a importancia
econdmica desse grupo de plantas no Brasil, este trabalho tem como objetivo atualizar os principais
aspectos epidemioldgicos, clinicos, patoldgicos e formas de controle das intoxica¢des por plantas que
afetam o funcionamento do coracdo de ruminantes.

REVISAO DE LITERATURA
Plantas que provocam “morte subita”

De uma maneira geral, as plantas que provocam morte subita contém concentra¢des elevadas de
monofluoroacetato de sédio (MFA) e por esse motivo o quadro clinico patolégico apresenta evolugio
superaguda, sem que se observem lesdes cardiacas significantes. Esse grupo de plantas é atualmente
representado por 22 espécies pertencentes a trés familias: Rubiaceae (Palicourea e Psychotria),
Malpighiaceae (Amorimia e Niedenzuella) e Bignoniaceae (Tanaecium e Fridericia).

Plantas do género Palicourea e Psychotria

No género Palicourea, sdo importantes as intoxicagdes por P. marcgravii, P. aeneofusca, P. juruana e P.
grandiflora (Tokarnia et al. 2012). Porém, em pesquisas recentes detectou-se monofluoracetato de sédio
em mais oito espécies: P. amapaensis, P. longiflora, P. barraensis (anteriormente P. aff. longiflora), P.
macarthurorum, P. nigricans, P. vacillans e P. aff. juruana. No género Psychotria, s existem relatos de
intoxicacdo por Psychotria hoffmannseggiana.

Desse grupo, P. marcgravii é a planta toxica mais importante devido a sua vasta distribuicdo no
Brasil, ocorrendo nos dominios Amazonia, Caatinga, Cerrado e Mata Atlantica. Provoca altos indices de
mortalidade devido a sua boa palatabilidade, como por exemplo, na regido amazonica, onde é responsavel
por 80% de todas as mortes relacionadas as intoxicagdes por plantas em bovinos (Tokarnia et al. 2012).
Palicourea aeneofusca é importante nos estados de Pernambuco, Paraiba, leste da Bahia e Alagoas, onde
ocorre em areas de mata atlantica do litoral e zona da mata e no agreste, em matas de brejo de altitude
(Vasconcelos et al. 2008, Oliveira 2013, Brito et al. 2016). A intoxica¢do natural é frequente em bovinos e
raramente é relatada em pequenos ruminantes (Brito et al. 2016, Albuquerque et al. 2013).

Varias espécies que contém MFA tém sua ocorréncia registrada na regido amazonica e podem ser
encontradas em florestas de terra firme, florestas e campos de varzea, como P. grandiflora (Acre, Amazonas,
Para, Ronddnia e Mato Grosso), P. amapaensis (Amazonas, Amapa e Para), P. macarthurorum (Amazonas),
P. longiflora (Amazonas, Para e Ronddnia), P. nigricans (Acre e Amazonas), P. barraensis (Amazonas,
Roraima e Ronddnia) e P. aff. juruana (Maranhdo e Tocantins). P. vacillans encontra-se distribuida em areas
de cerrado nos estados de Minas Gerais e Bahia (Cook et al. 2014, Carvalho et al. 2016, Taylor 2015). Das
espécies acima citadas, existem casos registrados de surtos de morte subita em bovinos associados as
intoxicagdes por P. grandiflora, P. barraensis e P. longiflora. Experimentalmente, P. longiflora e P. barraensis
também causam intoxicagdo em coelhos (Cook et al. 2014, Carvalho et al. 2016).

A classificacdo do género Psychotria é complexa e ndo esta totalmente resolvida, posto que algumas
espécies atualmente classificadas como Psychotria estio mais intimamente relacionadas com o género
Palicourea (Taylor, 1996, Taylor et al. 2010, Taylor 2013). Desse género, Psychotria hoffmannseggiana é
provavelmente importante por ser endémica em todo o pais. P. hoffmannseggiana é um arbusto que mede
de 0,5 a 2 m e pode ser encontrado na mata atlantica, em matas meséfilas, semideciduas, restingas, matas
ciliares e no cerrado (Taylor 2007). No Brasil, hd somente dois registros de intoxicagdo por P.
hoffmannseggiana em bovinos, nos estados de Minas Gerais e Rondonia (Schons 2011, Pedroza 2015).
Nessas regides, produtores rurais e médicos veterinarios relatam ha muito tempo surtos de mortes subitas
em bovinos. No Vale do Paraiba, Palicourea barbiflora (sindbnimo de Psychotria hoffmannseggiana) foi
relatada como responsavel por surtos de mortes stibitas em bovinos em décadas passadas e sua toxicidade
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foi confirmada experimentalmente em bovinos (Camargo 1962). A concentracio de MFA em P.
hoffmannseggiana é desconhecida.

A concentracdo de MFA difere entre as espécies do género Palicourea. Em um estudo mais recente
com métodos mais precisos (Lee et al. 2012), as concentracdes de MFA foram significantemente maiores
que as relatadas em estudos anteriores, cujos valores eram de 0.00054% de MFA (Krebs et al. 1998,
Tokarnia et al. 2012). No estudo publicado por Cook et al. (2014) as concentracdes de MFA nas folhas
maduras de P. marcgravii foram estabelecidas em 0,24 * 0,10% e 0,88 * 0,08% nas folhas jovens e em
desenvolvimento. J4 nas folhas de P. aeneofusca, a concentracio foi de 0,09 + 0,05% (Lee et al. 2012). Nas
folhas de P. longiflora a concentragdo variou de 0.006% a 0.16% e nas folhas de P. barraensis a concentragao
foi de 0.01% (Carvalho et al. 2016).

As concentrag¢des de MFA nas folhas de P. juruana, P. grandiflora, P. amapaensis, P. macarthurorum,
P. nigricans, P. vacillans e P. aff. juruana ainda ndo foram determinadas. Sugeriu-se, porém, que devem ser
similares as encontradas em marcgravii, P. aeneofusca, P. barraensis e P. longiflora (Cook et al. 2014,
Carvalho et al. 2016). A dose letal das folhas frescas de P. marcgravii para bovinos foi estabelecida em
0,6g/kg, sendo similar a dose letal para pequenos ruminantes (Tokarnia et al. 2012). A menor dose de folhas
frescas de P. aeneofusca capaz de matar um bovino foi de 0,75g/kg (Tokarnia et al. 1983). A dose letal das
folhas de P. juruana foi estabelecida em 2,0g/kg e de P. grandiflora entre 1,0 e 2,0 g/kg (Peixoto etal. 2011).
Para coelhos, a dose letal das folhas de P. barraensis e P. longiflora foi de 2g/kg (Carvalho et al. 2016).
Assumindo-se que as concentracdes de MFA sdo similares em Palicourea spp., € presumivel que as doses
letais e o quadro clinico-patolégico sejam similares. Portanto, sdo potencialmente téxicas se as folhas e
frutos forem consumidos por animais de fazenda.

Plantas do Género Amorimia e Niedenzuella

Dentre as Malpighiaceae, sdo importantes as intoxicagdes por A. amazonica, A. exotropica, A. pubiflora, A.
rigida e A. septentrionalis (Duarte et al. 2013). No género Niedenzuella sdo importantes as intoxica¢des por
N. stannea, N. multiglandulosa e N. acutifolia. E importante ressaltar que vérias espécies anteriormente
classificadas como Mascagnia foram reclassificadadas como Amorimia (Anderson 2006) e que varias
espécies anteriormente classificadas como Tetrapterys foram reclassificadas como Niedenzuella (Davis &
Anderson 2010). As informacdes sobre as intoxica¢des por N. multiglandulosa e N. acutifolia (anteriormente
denominadas Tetrapterys multiglandulosa e Tetrapterys acutifolia) estdo apresentadas entre as plantas que
provocam fibrose cardiaca, pois, apesar de conterem MFA como principio téxico, raramente provocam
doenga com evolugdo superaguda.

A. amazonica ocorre nas florestas de Igapd da Regido Amazonica nos estados do Acre, Amazonas e
Rondoénia (Schons et al. 2011, Duarte et al. 2013, Mamede 2015). Nos Estados de Rondo6nia e Mato Grosso é
responsavel por surtos de mortes subitas associadas ao exercicio em bovinos e ovinos no Vale do Anari. As
intoxicacdes ocorrem durante todo o ano, porém sao mais frequentes no inicio do periodo chuvoso quando
ha pouca disponibilidade de forragens e A. amazonica esta brotando (Schons et al. 2011).

A. exotropica ocorre em locais sombreados na Mata Atlantica do Sudeste (Sdo Paulo) e Sul (Paran3,
Rio Grande do Sul e Santa Catarina). O primeiro surto de intoxicagdo em bovinos foi descrito no Estado de
Santa Catarina (Gava et al. 1998) e mais recentemente nas regides metropolitanas de Porto Alegre, Serra
Gaucha e microrregido de Vacaria, Rio Grande do Sul (Parvarini et al. 2011, Bandinelli et al. 2014). As
intoxicagdes ocorrem durante todo o ano, porém, com maior concentragio de casos entre os meses de maio
e agosto, periodo em que ha escassez de alimentos no Sul do Brasil. Desta forma, os bovinos podem invadir
areas de matas ou capdes a procura de alimento. Bovinos também podem se intoxicar quando adentram nas
matas a procura de abrigo das chuvas e ventos frios que também se concentram nessa época (Parvarini et
al. 2011).

A. pubiflora tem ocorréncia registrada no Cerrado da regido Centro-Oeste (Goias, Mato Grosso do
Sul e Mato Grosso) e na mata Atlantica da regido Sudeste (Minas Gerais e Sdo Paulo). Porém, surtos de
intoxicagcdo em bovinos s6 foram registrados em Mato Grosso e Mato Grosso do Sul. Nas regides de sua
ocorréncia, A. pubiflora é uma das plantas téxicas mais importantes, chegando a ser um fator limitante para
expansao pecudria devido a ocorréncia de mortes subitas, com registros de mortalidade préximos a 50%
(Becker etal. 2013). Em Mato Grosso do Sul, A. pubiflora foi responsavel por varios surtos de mortes subitas
em diferentes meses do ano, mas os casos predominaram no periodo chuvoso com morbidade de até 3,5%
e a taxa de letalidade de 100% (Lemos et al. 2011). Em Mato Grosso, as mortes de bovinos ocorrem mesmo
com disponibilidade de forragem, no entanto é frequentemente relatado que as mortes se concentram
principalmente no final do periodo da seca e inicio do periodo chuvoso (Becker et al. 2013).
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A. rigida tém sua ocorréncia registrada na Bahia, Espirito Santo, Minas Gerais e Rio de Janeiro; seu
habitat sdo as areas de caatinga e da mata atldntica (Mamede 2015) e, segundo Tokarnia et al. (1985a)
ocorre nos lugares mais baixos das pastagens, pés-de-serra e beiras de rios. E possivel que A. rigida ocorra
em outros Estados do Nordeste. Porém, nos surtos mais recentes de intoxicacoes relatados nessa regido, a
espécie responsavel foi A. septentrionalis (Vasconcelos et al. 2008, Albuquerque et al. 2014). Intoxicagdes
por A. rigida ocorrem principalmente na espécie bovina (Tokarnia et al. 1961, 1994, Medeiros et al. 2002,
Silva et al. 2006, Vasconcelos et al. 2008b). Em caprinos e ovinos sdo menos frequentes (Oliveira et al. 1978,
Pacifico da Silva et al. 2008, Lago et al. 2009). A intoxica¢do por A. rigida ocorre principalmente no inicio do
periodo chuvoso, quando em brotagdo e as outras plantas ainda ndo cresceram. A brotacdo também pode
ocorrer apés queimadas, periodo este também considerado como o de maior nimero de casos de
intoxicagoes (Borboleta 2010, Tokarnia et al. 2012).

A. septentrionalis ocorre sobre afloramentos rochosos da caatinga nos estados de Alagoas, Ceara,
Paraiba, Pernambuco e Rio Grande do Norte (Mamede 2015). As intoxicacdes tém sido descritas
principalmente no Estado da Paraiba e em Pernambuco. E uma das principais plantas téxicas para bovinos
da regido do Médio Capibaribe (Albuquerque et al. 2014). A doenca ocorre principalmente no inicio do
periodo chuvoso, quando a planta brota antes que outras forrageiras ou apés o final desse periodo, quando
algumas forrageiras secam e A. septentrionalis permanece verde (Vasconcelos et al. 2008a).

N. stannea tem ocorréncia confirmada nas regides Centro-Oeste (Mato Grosso e Mato Grosso do
Sul) e Norte (Acre, Amazonas, Amapa, Para, Rondodnia, Tocantins) e ocorre tanto na floresta Amazodnica
quanto no Pantanal. Até o momento, s6 existem histéricos de intoxicagdes em bovinos na regido do
Araguaia, Mato Grosso. Os surtos ocorrem principalmente durante a estagdo seca, entre junho e agosto,
quando a planta estd em brota¢do. A toxicidade da planta foi demonstrada em bovinos e ovinos pela
administracdo de folhas jovens (Caldeira et al. 2016, Arruda et al. 2017). A evolucdo da intoxicacdo é aguda
ou hiperaguda, dependendo da quantidade de planta ingerida. Experimentalmente em bovinos, doses de 15
g/kg produziram sinais clinicos seguidos de recuperacido. A menor dose que provocou a morte de bovinos
foi 20 g/kg (Arruda et al. 2017).

A concentragdo de MFA em A. amazonica, A. exotropica, A. pubiflora, A. rigida e A.
septentrionalis foram determinadas em amostras de herbario, com concentragdes nas folhas de 0,0007%,
0,02%, 0,06%, 0.002% e 0.002% respectivamente. Porém, nessas espécies sabe-se que existe variacdo da
quantidade de MFA tanto nas folhas quanto nas flores, caules e sementes (Lee et al. 2012).
Experimentalmente, sinais clinicos de intoxica¢ao foram observados com doses Unicas entre 3,0 e 6,0 g/Kg
das folhas de A. amazonica. Doses Unicas entre 7,5-10g/kg de folhas frescas de A. exotropica causaram
intoxica¢do e morte de bovinos (Gava et al. 1998) e doses entre 5-20 g/kg das folhas de A. pubiflora também
foram capazes de causar sinais clinicos de intoxicagdo em bovinos. Devido a significante variacdo da toxidez
de A. rigida para bovinos, ndo se determinou a dose letal para essa espécie (Tokarnia et al. 2012). Porém,
em coelhos, a dose letal foi de 4g/kg das folhas dessecadas e 0,25 g/kg dos frutos dessecados (Tokarnia et
al. 1987). Na reproducao experimental da intoxicacdo por A. sepentrionalis em caprinos e ovinos, doses
unicas de 10 e 20g/kg foram letais. J4 animais que receberam a dose de 5g/kg apresentaram sinais discretos
e se recuperaram da intoxicagdo (Vasconcelos et al. 2008a).

As concentragdes de MFA foram altamente varidveis entre as diferentes partes de N. stannea. As
concentragdes foram maiores nas sementes (0,06%), seguidas de frutos (0,0008 a 0,02%), flores (0,0003 a
0,006%) e folhas (0,0003%). Experimentalmente em bovinos, doses de 15 g/kg provocaram apenas sinais
clinicos com consequente recuperacdo dos animais. Doses entre 20-30 g/kg provocaram sinais clinicos e
morte (Arruda et al. 2017).

Plantas do Género Tanaecium e Fridericia

Dentre as Bignoniaceae, sdo importantes as intoxica¢cdes por Tanaecium bilabiatum (anteriormente
denominada Arrabidea bilabiata) e Fridericia elegans (anteriormente denominada Pseudocalymma elegans)
(Lima et al. 2016, Santos-Barbosa et al. 2017). T. bilabiatum tem ampla ocorréncia registrada no pais e pode
ser encontrada na floresta amazdénica, caatinga, cerrado, mata atlantica, pampa e pantanal (Lohmann &
Taylor 2014). Na Bacia Amazonica, essa planta é responsavel por numerosas mortes de bovinos que
ocorrem em extensas regides de varzea e segundo Tokarnia et al. (2012), depois de P. marcgravii, é a
principal planta téxica da regido Amazonica para bovinos.

No Estado de Roraima, surtos de intoxicagdes em bovinos com quadro clinico de mortes subitas sdo
atribuidos a Fridericia japurensis (anteriormente denominada Arrabidea japurensis) (Tokarnia &
Dobereiner, 1981a). No entanto, recentemente descobriu-se que a identificacdo de F. japurensis a partir de



68

amostras de plantas coletadas em fazendas dessa regido estava incorreta. Também se verificou que nido
existe MFA em F. japurensis, tanto em amostras coletadas em fazendas com casos confirmados de mortes
subitas, quanto em amostras de herbario. Na verdade, a planta responsavel por surtos de mortes subitas de
bovinos no Estado de Roraima é também T. bilabiatum (Lima et al. 2016).

Fridericia elegans tem seu registro confirmado apenas no Rio de Janeiro, onde cresce no bioma Mata
Atlantica, especificamente nas costas dos morros de florestas caducifélia e ombrifélia (Lohmann 2015).
Sabe-se de sua ocorréncia nos municipios de Sdo Miguel Pereira, Pacarambi, Saquarema, Rio Bonito e
Campo Grande (Tokarnia et al. 2012). Sob condi¢des naturais, a intoxicacdo por esta planta tem sido
observada em bovinos (Helayel et al. 2009) e ha histérico de intoxicagdo em equinos. Experimentalmente
podem ser intoxicados bovinos, equinos, coelhos, caprinos e ovinos (Tokarnia et al. 1993, Consorte et al.
1994, Helayel et al. 2009, Tokarnia et al. 2012).

A concentragdo de MFA nas folhas de T. bilabiatum variou significantemente de acordo com os
locais de coleta, sendo determinada entre 0,0001% e 0,039% (Lima et al. 2016) e experimentalmente em
coelhos, a menor dose que causou morte foi de 0,5g/kg com a brotagdo coletada na época da seca. Ja com as
folhas maduras, a menor dose que causou a morte dos coelhos foi de 4,0g/kg (Jabour et al. 2006). Para
bovinos, 1,25 g/kg das folhas frescas causaram sinais graves de intoxicacdo, enquanto 2,5g/kg provocaram
a morte (Dobereiner et al. 1983). A concentracio de MFA em F. elegans nao foi determinada. A
administracdo, por via oral, de doses entre 0,5 e 1g/kg da brotagdo da planta causou sinais clinicos de
intoxicacdo e morte de bovinos, enquanto a dose de 0,25g/kg foi capaz de causar apenas sinais clinicos, mas
ndo levou a morte (Helayel et al. 2009).

Sinais clinicos, lesées macro e microscopicas associadas as intoxica¢des por plantas que contém
MFA.

0 MFA é altamente toxico para todas as espécies de mamiferos, incluindo humanos. No entanto, seus efeitos
sdo muito varidveis em funcdo da espécie intoxicada, da sensibilidade individual e dose ingerida
(Humphreys 1988, Mcllroy 1981, Tokarnia et al. 2012). Porém, em ruminantes o quadro clinico consiste
principamente em intoxica¢des com evoluc¢do hiperaguda. O inicio dos sinais clinicos se d4 poucas horas
apods a ingestdo da dose tdxica e o exercicio fisico ou movimentacdo pode preciptar ou causar os sinais
clinicos (entre 4-30 horas) (Tokarnia et al. 2012). Os sinais clinicos da intoxicacdo em bovinos, bufalos,
caprinos e ovinos consistem em anorexia, apatia, letargia, mic¢des frequentes, decubito esternal
prolongado, pulso venoso positivo, taquicardia, taquipneia, dispneia, instabilidade, tremores musculares,
quedas e durante a fase agbnica apresentam decubito lateral, movimentos de pedalagem, opistétono,
vocalizagdes e morte. Também podem estar presentes sinais clinicos decorrentes do decubito prolongado,
tais como diminuicdo dos movimentos ruminais, algumas vezes atonia, leve timpanismo e fezes ressecadas
(Helayel et al. 2009). Esses sinais clinicos podem variar nas intoxicag¢des, tendo em vista que a quantidade
de MFA é significantemente variavel nas espécies descritas neste trabalho.

Os achados de necropsia sdo ausentes na maioria dos casos de intoxicacdo por plantas que contém
MFA em ruminantes. Porém, lesdes inespecificas tais como hemorragias petequiais no epicardio,
endocardio e musculos papilares podem ser observadas e sdo geralmente decorrentes da fase agbnica de
morte. Outros achados consistem em hidropericardio, edema e congestdo pulmonar, palidez dos rins,
congestdo de grandes vasos e da mucosa do intestino delgado. Os achados histolégicos sdo escassos, ou
quando presentes sdo condizentes com alteracdes degenerativas ou circulatdrias, tais como degeneragao
hidrépico-vacuolar das células epiteliais renais, principalmente dos tubulos contorcidos distais com
evidente picnose nuclear. Na intoxicacdo por P. aeneofusca descreveram-se lesdes inespecificas no coracdo,
tais como areas difusas de hemorragia, edema das células de fibras de Purkinje e necrose coagulativa de
fibras miocardicas, com fibras em caridlise ou picose, aumento da eosinofilia citoplasmatica e perda das
estriagdes transversais. Nos miocardidcitos podem ser observados vacuolos intranucleares discretos com
marginalizacdo da cromatina e nos espacos intersticiais pode haver edema discreto, depésitos de fibrina e
infiltracdo de células mononucleares (Brito et al. 2016, Arruda et al. 2017). Possivelmente essas lesdes
também podem ser encontradas em outras intoxica¢des por plantas que contém MFA.

Na intoxicagdo por Amorimia spp. em ruminantes, o quadro clinico e as lesdes macro e
microscopicas também sido tipicas de insuficiéncia cardiaca aguda. Porém, adicionalmente, podem incluir
coagulos no interior do ventriculo esquerdo, congestao hepatica e do trato gastrintestinal (Tokarnia et al.
1961, 1994, Paraguassu 1983, Pacifico da Silva et al. 2008, Vasconcelos et al. 2008b, Pavarini et al. 2011).
Como as concentracdes de MFA sdo menores em Amorimia spp., a letalidade é relativamente mais baixa do
que a letalidade de Palicourea spp. (Medeiros et al. 2002). Em alguns casos, como nas intoxicagcdes por A.
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exotropica, A. amazonica e A. septentrionalis, a evolugdo pode ser subaguda e, dessa forma, o coragdo pode
exibir aspecto globular com 4areas esbranquicadas no miocardio, além de areas focais vermelhas
entremeadas por areas brancacentas na musculatura papilar esquerda (Soares et al. 2012, Bandinelli et al.
2014, Brito et al. 2016). Sendo assim, pode haver necrose de coagulacdo com infiltrado inflamatério
composto por macroéfagos, linfécitos, neutréfilos degenerados, além de tecido conjuntivo (fibrose) e debris
necroéticos (Bandinelli et al. 2014, Brito et al. 2016).

Diagndstico, tratamento e medidas preventivas ou de controle

Para o diagnostico é fundamental o conhecimento das plantas que contém MFA que ocorrem em cada regido.
A presenca dessas plantas associadas ao histérico de que os ruminantes morrem ou adoecem ao serem
movimentados sugerem o diagnostico de intoxicacio. A lesdo microscépica dos rins, quando presente, é de
grande valor diagndstico. A presencga de fibrose cardiaca também é de valor diagndstico para os casos de
intoxica¢do subaguda por Amorimia spp. (Tokarnia et al. 2012). Recentemente foi demonstrado que o MFA
pode ser detectado no soro sanguineo de animais que foram intoxicados por plantas que contém esse
composto. Porém esse método ainda nao estad disponivel na rotina médico- veterinaria (Santos-Barbosa et
al. 2017).

Nido existe tratamento para as intoxicacdes por plantas que contém MFA. O controle das
intoxicagoes ¢é dificil, especialmente em fazendas muito extensas. Nesses casos, a utilizacido de cercas ou a
remocdo manual das plantas nao sdo medidas eficazes. A utilizagao de herbicidas é dispendiosa e s6 é eficaz
em pequenas areas, as quais também podem ser cercadas (Riet-Correia & Medeiros 2001).

A utilizacdo de doses entre 2,0 e 3,0 g/kg de acetamida pode ser eficaz para a prevencdo da
intoxica¢do, uma vez que esse composto apresenta efeito protetor contra o MFA. Em um estudo realizado
no Brasil, o tratamento prévio com acetamida evitou o aparecimento de sinais clinicos e o 6bito de ovinos e
caprinos intoxicados por F. elegans (Helayel et al. 2011). No entanto, a eficicia da acetamida depende de
diversos fatores, como a toxidez da planta em questdo, tempo decorrido entre a intoxicacdo e fornecimento
do antidoto e doses de acetamida administradas (Egyed & Schultz 1986).

Em bovinos foi induzida experimentalmente aversdo alimentar condicionada em condigdes de
campo, administrando-se cloreto de litio apds a ingestdo de P. aeneofusca. Nessa espécie, o efeito aversivo
perdurou por 12 meses, mostrando-se um método eficaz (Brito et al. 2016). Em ovinos (Pacifico da Silva et
al. 2010) e caprinos (Barbosa et al. 2008) a mesma técnica foi utilizada para prevenir a intoxica¢do por A.
septentrionalis com resultados satisfatérios em condi¢des experimentais. Também foi comprovado que a
administracio de doses nao toxicas repetidas de folhas de A. septentrionalis induz resisténcia a intoxica¢ido
por essa planta e que essa resisténcia pode ser transmitida de animais resistentes para animais susceptiveis
pela transfaunacdo de liquido ruminal (Duarte 2012). A mesma técnica foi utilizada com sucesso contra a
intoxicacdo por A. pubiflora (Becker et al. 2016).

Em outro estudo, a inoculagdo intraruminal de bactérias degradadoras de MFA foi recentemente
utilizada com sucesso para a prevencdo da intoxicacdo por A. septentrionalis em que a administracdo
intraruminal continua de Ralstonia sp. e Burkholderia sp. proporcionou prote¢do completa em caprinos (Da
Silva et al. 2016). Entratanto, esses métodos ndo estdo disponiveis comercialmente. Em fazendas onde a
intoxicagdo é frequente, um método eficaz pode ser deixar os animais sem movimenta¢do, em areas em que
ndo existem as plantas, por um periodo de 7 a 15 dias (Tokarnia et al 2012).

Plantas que provocam fibrose cardiaca

Nesse grupo existem trés espécies de plantas tdxicas pertencentes a duas familias: Malpighiaceae
(Niedenzuella multiglandulosa - anteriormente denominada Tetrapterys multiglandulosa - e Niedenzuella
acutifolia - anteriormente Tetrapterys acutifolia) (Anderson 2006) e Fabaceae (Ateleia gazioveana) e por
produzirem intoxicagdes bastante semelhantes em relagdo aos quadros clinicos e patolégicos, serdo
apresentadas em conjunto. De uma forma geral, as intoxicagdes por esse grupo de plantas apresentam
evolucdo subaguda a crénica e cursam com alteragdes degenerativas e fibrose cardiaca.

N. multiglandulosa tem ocorréncia registrada nos Estados da Bahia, Goids, Mato Grosso do Sul,
Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Parana. N. acutifolia tem ocorréncia registrada no
Acre, Amazonas, Mato Grosso, Goias, Tocantins, Maranhdo, Pernambuco, Bahia, Minas Gerais, Espirito Santo,
Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Parana e Santa Catarina, podendo ocorrer no cerrado, mata atlantica e floresta
amazonica (Mamede 2015). Os casos de intoxicacdo por N. multiglandulosa foram registrados no Rio de
janeiro, Sdo Paulo e Mato Grosso do Sul. Os casos de intoxicagdo por N. acutifolia foram constatados em



70

diversos municipios dos estados do Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Minas Gerais e Espirito Santo. As intoxicacoes
ocorrem durante todo o ano e a morbidade varia de 6 a 28%, com letalidade préxima a 100% (Tokarnia et
al. 1989, Riet-Correa et al. 2001).

As intoxica¢es naturais ocorrem somente em bovinos e, diferentemente das intoxica¢des por N.
stannea, as intoxica¢des por N. multiglandulosa e N. acutifolia tem evolugio subaguda a cronica (Carvalho
et al. 2006). A doenca foi reproduzida experimentalmente em bovinos por ingestdo dos brotos frescos nas
doses de 5g/kg durante 60 dias, 10 g/kg durante 13 a 41 dias e 20 g/kg durante 10 dias. Em um experimento
com bovinos, doses inicas de 100 g/kg ndo provocaram morte subita. Constataram-se apenas sinais clinicos
discretos (Tokarnia et al. 1989). Experimentalmente a intoxicacdo também foi reproduzida em ovinos
(Cardinal et al. 2010).

Ateleia glazioveana, arvore com cerca de 5-15 metros de altura e 20-30 cm de diametro, ocorre na
Mata Atlantica, nas florestas estacionais semideciduais e em florestas ombrdfilas, principalmente nos
Estados do Parani, Rio Grande do Sul e Santa Catarina. Mas também possui ocorréncia registrada nos
Estados do Espirito Santo, Rio de Janeiro, So Paulo, Mato Grosso do Sul e Rio Grande do Norte (Mansano et
al. 2015). Sob condi¢des naturais, surtos de intoxica¢des foram descritos principalmente em bovinos no
Oeste de Santa Catarina e Noroeste, Centro-Norte e Planalto Médio do Rio Grande do Sul (Gava et al. 2001,
Rissi et al. 2007). Intoxicagcdes em ovinos também podem ocorrer (Gava et al. 2003).

As intoxicagGes em bovinos geralmente estdo associadas ao periodo de escassez de alimentos,
principalmente quando ocorre seca no outono ou em invernos mais rigorosos. A maior maturacao das folhas
que ocorre no outono e a maior produgido de sementes sdo fatores importantes para a ocorréncia da doenca,
pois nesses casos a planta apresenta maior toxicidade (Gava et al. 2001). A intoxicagdo por A. glazioveana
foi reproduzida experimentalmente em bovinos que consumiram entre 40 e 50g/kg das folhas verdes uma
Unica vez. Lesdes cardiacas cronicas foram reproduzidas experimentalmente em bovinos, com doses
fracionadas de 2,5, 5,0 e 7,5g/kg por longo periodo e com dose inicial de 1g/kg, acrescida de 1g/kg/dia até
atingir 15 g/kg, num total de 120g/kg (Gava et al. 2001). Em ovinos, doses fracionadas totalizando 60 ou
80g/kg até 125g/kg das folhas de A. glazioveana causaram lesdes cardiacas. (Stigger et al. 2001, Raffi et al.
2006, Almeida et al. 2008).

O principio téxico de A. glazioveana é desconhecido. Porém, as lesdes cardiacas observadas nessa
intoxica¢do sdo semelhantes as observadas nas intoxicagdes por plantas da familia Rubiaceae do Sul da
Africa, que contém como toxina uma substancia do grupo das poliaminas denominada pavetamina, (Garcia
y Santos et al. 2004, Riet-Correa et al. 2005). Mais recentemente demonstrou-se que uma isoflavona
extraida das folhas de A. glazioveana, denominada glaziovina A, apresenta efeito citotéxico por inibir a
polimerizacao de microtibulos (Hayakawa et al. 2016). Porém, ainda ndo foram realizados experimentos
para determinar se essa substancia é responsavel pelas lesdes cardiacas presentes em bovinos intoxicados
por A. glazioveana.

N. multigladulosa e N. acutifolia apresentam MFA como principio ativo. Porém, as concentrag¢des
dessa toxina ndo foram publicadas, pois a detec¢do foi realizada em espécimes de herbario (Santos-Barbosa
etal. 2017). Tendo em vista que as intoxicacdes apresentam evolucdo subaguda a cronica, é possivel que a
quantidade de MFA nessas espécies seja significativamente menor do que em Palicourea spp. ou que haja
interagdo com outras substancias téxicas, possivelmente toxinas do grupo das poliaminas, similar ao que se
sugere como principio téxico da Ateleia glazioveana (Garcia y Santos et al. 2004, Riet-Correa et al. 2005).

Sinais clinicos, lesdes macro e microscépicas associadas as intoxicagdes por plantas que provocam
fibrose cardiaca

Diferentemente das outras intoxicagdes por plantas que contém MFA, as intoxica¢des por N. multiglandulosa
e N. acutifolia cursam sinais clinicos relacionados a insuficiéncia cardiaca congestiva, cujos principais sinais
clinicos sdo edemas subcutaneos nos locais de declive como edema de barbela e edema esternal ("peito
inchado"), ingurgitamento e pulso venoso positivo da jugular, arritmia cardiaca, dispneia, letargia, anorexia,
fraqueza, dificuldade de locomogdo, tremores musculares e fezes ressequidas (Carvalho et al. 2006,
Tokarnia 2012). Nesses casos sdo observadas lesdes cardiacas que consistem em areas claras que podem
ser vistas no epicardio, manchas e feixes esbranquicados, muito nitidos, ocupando areas extensas do
miocardio, que as vezes esta endurecido. Ha alteragdes secundarias como edemas e derrames serosos em
cavidades. O figado apresenta, em quase todos os casos, altera¢des que consistem em aumento do padrio
lobular e as vezes esta mais firme do que o normal. Os principais achados histoldgicos restringem-se ao
coracdo e figado, sendo observados cardiomi6citos com aumento de volume e niimero de ntcleos, picnose,
citoplasma tumefeito e eosinofilico, areas multifocais de fibrose, as vezes, circundada por extensas areas
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focais de necrose massiva no coracao e, no figado, observa-se congestao, tumefacio, vacuolizagio e lise de
hepatdcitos, fibrose periportal e centrolobular (Tokarnia et al. 2012, Carvalho etal. 2009, Caldas etal. 2011).

Bovinos intoxicados por A. glazioveana podem apresentar trés diferentes manifestagcdes, com sinais
cardiacos, neurolégicos ou reprodutivos (Garcia et al. 2004, Raffi et al. 2006). Esses sinais podem ocorrer
separadamente ou em conjunto dentro de um mesmo surto (Gava et al. 2001, Gava & Barros 2001). Os sinais
clinicos mais comuns, para bovinos e ovinos intoxicados naturalmente ou experimentalmente incluem
apatia, depressao, letargia, cegueira, andar lento e cambaleante, salivacdo, fezes secas, emagrecimento
progressivo, dectibito frequente, podendo ocorrer mandibula apoiada ao chao, ingurgitamento da jugular e
leve edema na regiao esternal, taquicardia e taquipneia, relutdncia em mover-se, cabeca baixa, instabilidade
dos membros pélvicos, movimentos de pedalagem e morte espontanea devido ao esfor¢o (Gava et al. 2001;
Stigger et al. 2001). O quadro clinico-patolégico manifestado pelos bovinos intoxicados por A. glazioveana
é semelhante ao produzido pela intoxicacdo por N. multigladulosa e N. acutifolia. Essa planta, quando
ingerida pelos bovinos em grande quantidade e por um curto periodo ndo causa lesdes cardiacas
significativas, mas, se ingerida em doses fracionadas por periodos mais longos, produz lesdes cardiacas
associadas a insuficiéncia cardiaca crénica com edemas de declive (Tokarnia et al. 1989b, Gava et al. 2001).
No entanto, na intoxicacdo por A. glazioveana, dependendo da quantidade de planta ingerida, ocorre um
quadro de letargia que ndo é descrito nas intoxica¢cdes por N. multigladulosa e N. acutifolia (Gava etal. 2001).

Alteracdes macro e microscopicas causadas pela intoxicacdo por A. glazioveana variam de acordo
com a manifestacgio clinica (cardiaca, neurolégica ou reprodutiva). Lesdes macroscopicas incluem areas
esbranquicadas no miocardio e o figado com aspecto de noz-moscada. As alteragdes histoldgicas mais
citadas sdo tumefacdo e necrose de miofibras cardiacas, fibrose intersticial no miocardio, e degeneracao
esponjosa no encéfalo (Gava et al. 2001, Stigger et al. 2001, Raffi et al. 2006).

Diagndstico, tratamento e medidas preventivas ou de controle

O diagnéstico das intoxicagdes por plantas que provocam fibrose cardiaca deve ser baseado nos dados
epidemioldgicos, em que ha presenca das plantas e histérico de seu consumo associados a presenca do
quadro clinico bastante caracteristico de insuficiéncia cardiaca, com evidente edema de barbela, edema da
regido esternal e ingurgitamento de jugulares em bovinos adultos. Em bovinos jovens esses sinais clinicos
sdo menos caracteristicos.

No diagnéstico diferencial deve se levar em consideracdo outras doencas cardiacas de bovinos
como a pericardite traumatica e as endocardites (Gava et al. 2001) que podem ser confundidas clinicamente
com a intoxicagdo cronica por plantas que provocam fibrose cardiaca. Porém, esses casos ndo ocorrem sob
a forma de surtos, as lesdes de necropsia sdo caracteristicas e permitem o diagnéstico definitivo. Lesdes
cardiacas semelhantes também podem ser observadas nas intoxicagdes pelas sementes de Senna
occidentalis, Senna obtusifolia, intoxica¢do por antibiéticos ionéforos e deficiéncia de selénio (Nogueira et
al. 2009, Carmo et al. 2011, Tokarnia et al. 2012, Carvalho et al. 2014). Nessas condi¢des a musculatura
esquelética também é afetada, o que ndo ocorre nas intoxicagdes por A. glazioveana, N. multiglandulosa e N.
acutifolia. Outra enfermidade que ocorre em bovinos adultos na regido da Serra Geral de Santa Catarina,
chamada de “doenca do peito inchado”, deve ser levada em consideragdo por apresentar quadro clinico
similar as intoxicagdes por A. glazioveana, N. multiglandulosa e N. acutifolia. Porém, a lesdo carcteristica é
uma intensa fibrose intersticial do miocardio, ndo ocorrendo lesdes degenerativo-necroticas.

Nao se conhece tratamento eficaz para as intoxica¢des por plantas que provocam fibrose cardiaca.
A profilaxia consiste na erradicagdo das plantas das areas de pastagens. No caso de A. glazioveana a
erradicacdo pode ser dificil porque o corte das arvores favorece a brotagao, facilitando o acesso aos bovinos.

Plantas que contém glicosideos cardiotéxicos

As plantas toéxicas pertencentes a esta categoria, se caracterizam por apresentar em sua estrutura uma
porcdo esteroide, os cardenolideos (principalmente a oleandrina) ou bufadienolideos (Kellerman et al.
1990). No Brasil, ha relatos de intoxicagdo em ruminantes por Nerium oleander (Apocynaceae) e Kalanchoe
blossfeldiana (Crassulaceae).

Nerium oleander é uma planta originaria da Asia e do Mediterraneo (Knight & Walter 2001). E uma
arvore arbustiva, que pode atingir 4 metros de altura e folhas com comprimento entre 10 e 22 centimetros
(Zibbu & Batra 2010). Extremamente tdéxica para animais e humanos devido a elevada quantidade de
cardenolideos ou glicosideos cardiotéxicos, sobretudo a oleandrina, presentes em todas as partes de sua
estrutura, como folhas, ramas, flores, raizes e seiva, frescas ou secas (Zibbu & Batra 2010). Os cardenolideos



72

inibem a enzima Na+/K+ ATPase da membrana dos cardiomidcitos, promovendo redu¢do do potassio e
aumento do sodio intracelular, resultando no acimulo de célcio. Esses distirbios eletroliticos afetam a
condutividade e contratibilidade do coragdo (Soto-Blanco et al. 2006).

Vulgarmente conhecida como “espirradeira” (Armién et al. 1994), é cultivada como planta
ornamental e apresenta flores de coloragido branca, rosa e vermelha (Soto-Blanco et al. 2006). Estimou-se
que a toxicidade da planta variava de acordo com a cor da flor, sendo a vermelha mais téxica que a branca
(Karawya et al. 1973). No entanto, segundo Pedroza et al. (2015) as concentragdes de oleandrina nas folhas
foram de 6,20+4,08mg g-1, 4,16+3,44mg g-1 e 4,31+1,99mg g-1 para as flores branca, rosa clara e vermelha,
respectivamente. Apesar de nenhuma poder ser considerada atdxica, estes valores mostraram que ndo ha
diferenca estatistica significante no teor toxico entre as variedades de cores.

A planta ndo é endémica do Brasil e possui ocorréncia confirmada nos estados de Tocantins,
Alagoas, Bahia, Ceara, Maranhdo, Paraiba, Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte, Sergipe, Distrito
Federal, Goias, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sdo Paulo,
Paranj, Rio Grande do Sul e Santa Catarina (Koch et al. 2015). Apesar de ndo ser comum em animais de
interesse pecudrio, a vasta distribuicdo da N. oleander no Brasil tem predisposto a manifestagdo de novos
casos (Pedroso et al. 2009). Intoxica¢des espontdneas por essa planta ja foram descritas em bovinos (Soto-
Blanco et al. 2006, Pedroso et al. 2009), ovinos e caprinos (Kozikowski et al. 2009), ocorrendo quando a
planta ou seus galhos sdo cortados e deixados ao alcance dos animais (Riet-Correa & Méndez 2007).
Experimentalmente, em bovinos, as quantidades de 0,5 e 1,0g/Kg de folhas de N. oleander desencadearam
sinais clinicos e morte (Pedroso et al. 2009). De acordo com Soto-Blanco et al. (2006), a dose letal para esta
espécie seria de 0,005% do peso corporal do animal de folhas secas. Em ovinos, a dose letal foi estimada
entre 0,5 e 1g/Kg de peso corporal de folhas verdes (Armién et al. 1994).

Kalanchoe blossfeldiana é uma planta ornamental, pertencente a familia Crassulaceae, conhecida
popularmente como “folha da fortuna”, “folha da costa” e “fortuninha” (Soares et al. 2015). E uma suculenta
de aproximadamente 45cm de altura e com habito perene. As folhas sdo de cor verde escura, opostas e tém
aspecto eliptico e espatulado. Suas flores tém longa duragao e cores que variam de branco a amarelo e tons
de vermelho, e florescem no fim do inverno e inicio da primavera (Costa 2011). Apresentam pequeno risco
para a pecudria, pois ndo sdo comumente encontradas nas pastagens, porém, ha relatos de intoxicacdo em
bovinos no agreste de Pernambuco (Ribeiro et al. 2016).

Contém bufadiendlidos (glicosideos cardiot6xicos), que se localizam em todas as partes da planta,
embora a toxicidade ocorra principalmente a partir de flores, e prejudicam o funcionamento do coragao
(MILEWSKI; KHAN 2006, Costa 2011). Segundo RIBEIRO et al. (2016), a dose letal das flores e das folhas de
Kalanchoe spp. para bovinos foi estimada em 7g/kg e 40g/kg, respectivamente.

Sinais clinicos, lesdes macro e microscopicas associadas as intoxicacdes por plantas que contém
glicosideos cardiotdxicos

A oleandrina presente na N. oleander é rapidamente absorvida quando administrada por via oral, onde
chega ao coracgdo e causa dano imediato nas células cardiacas (Leaniz et al. 2013, Soto-Blanco et al. 2006),
sendo entdo definidos como cronotrépicos negativos e inotrépicos positivos. Ou seja, causam diminui¢do
da frequéncia e aumento da for¢a de contracdo do musculo cardiaco (Prabha et al. 2015).

Os talos da N. oleander contém aminoacidos como arginina, alanina, acido aspartico, cisteina, acido
glutdmico, glicina, histidina, leucina, isoleucina, lisina, fenilalanina, prolina, serina, renina, triptofano,
tirosina e valina (Zibbu & Batra 2010), além de outros compostos como como carboidratos, colesterol,
proteina, aminodacidos, alcal6ides, flavondides, taninos, saponina, glicosideos cardiotdxicos, terpenoéides,
etanol e cloroférmio (Santhi et al. 2011), causando assim indugdo de mal-estar em mamiferos (Phabha et al.
2015).

Sinais clinicos sdo observados entre 1 e 24 horas ap6s a ingestdo (Baskin et al. 2007),
apresentando-se como uma variedade de arritmias cardiacas e bloqueio cardiaco devido aos glicosideos
cardiacos (Knight & Walter 2001), assim como andar cambaleante, polidipsia, desidratacado, sialorreia,
mic¢do frequente, ranger de dentes, tremores musculares generalizados, aumento da frequéncia
respiratoria, dificuldade de locomocgao, regurgitacdo de contetido ruminal, relutancia em caminhar, queda
brusca do animal ao chdo, dectbito lateral, movimentos de pedalagem, vocalizagdo, intensa taquicardia,
mugidos, vomito, diarreia (as vezes sanguinolenta), ataxia, extremidades frias, dispneia, paralisia, coma e
morte (Assis 2010, Pedroso et al. 2009, Baskin et al. 2007). Ha também efeitos diuréticos na toxicidade por
essa planta, que estdo ligados diretamente aos efeitos dos glicosideos nos ttibulos renais, especialmente nos
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estagios iniciais do envenenamento, resultando em elevac¢ado do fluxo sanguineo renal e aumento da filtragao
glomerular e da diurese (Adams 1995). Também pode ser encontrado hidrotérax, hidropericardio e ascite.

As lesGes macroscopicas em uma intoxicagdo por N. oleander nio sdo muito especificas (Leaniz et
al. 2013), relatando-se congestdo de mucosas (ocular, bucal e vulvar) e presenca de petéquias no tecido
subcutaneo, nas regides submandibular, cervical e abdominal, nos musculos intercostais, no omento, na
serosa do rumen, na pleura parietal e no epicardio. Na mucosa da traqueia pode ser visto hemorragias
focais, com espuma na sua por¢ao final e bréonquios, com pulmao apresentando-se congesto e com edema.
No abomaso, reticulo e rimen observavam-se areas focais na superficie da mucosa com coloragio
avermelhada (sufusdes), que se estendiam para a por¢ao inicial do intestino delgado. Pode ser visualizada
uma superficie renal amarelo-palido, com petéquias na regido medular e o figado vermelho-escuro. No
coragdo observaram-se multiplas hemorragias, sufusdes no saco pericardico e no endocardio, com
petéquias, equimoses e coagulos especialmente no atrio e ventriculo esquerdo, areas levemente palidas no
septo interventricular e em algumas por¢des do miocardio dos ventriculos (Di Paolo et al. 2010, Pedroso et
al. 2009, Assis et al. 2010).

Ao exame microscdpico nota-se achados em diferentes estruturas, como o miocardio, com
hemorragias subendoteliais locais e difusas, com infiltracdo de células mononucleadas no endocardio, nos
musculos papilares dos ventriculos direito e esquerdo, areas extensas e multifocais de degeneracio e
necrose hialina, picnose, aumento da eosinofilia e vacuolizacdo nas fibras musculares, com infiltrado
inflamatério mononuclear associado, hemorragia e aumento de tamanho, além de serem observados
também tumefagio, vactolos citoplasmaticos perinucleares e entre as miofibras, material eosinofilico
frouxo, podendo haver areas com material proteinidceo no intersticio e hemorragia subendocardica (DI
Paolo et al. 2010, Pedroso et al. 2009). No figado pode haver areas focais de degeneracdo e necrose de
hepatdécitos, com hemorragia, congestdo difusa acentuada, células inflamatérias no parénquima e morte
individual de hepatdcitos e, no baco, infiltrado linfohistiocitario nos foliculos e hemossiderina no interior
de macroéfagos (Assis et al 2010, Pedroso et al. 2009, Di Paolo et al. 2010). O tecido renal pode apresentar
congestdo severa e extensa necrose nas células epiteliais dos tibulos distais e proximais, além de
hemorragia e frequente pigmento de hemossiderina no citoplasma de tiibulos renais (Aslani et al. 2007, Di
Paolo et al. 2010).

Os sinais clinicos da intoxicagdo por Kalanchoe blossfeldiana surgem algumas horas apds a ingestao
da planta e incluem sialorreia, depressao, taquicardia, arritmia, ataxia, taquipneia, diarreia e enterite
necrética hemorragica (Reppas 1995). Em estudo recente, Ribeiro et al. (2016) descreveu os seguintes
aspectos em um caso de intoxicacdo espontanea que acometeu 17 bovinos: os sinais clinicos observados
consistiram em anorexia, inquietagdo, mucosas conjuntivais e vasos episclerais congestos, desidratacdo,
muflo nasal ressecado, taquipneia, taquicardia, atonia ruminal, diarreia hemorragica, prostracao e decubito
lateral permanente seguido de morte. A necropsia havia hemorragias petequiais e equimoses nas auriculas,
epicardio e musculos papilares. O figado estava aumentado de volume, congesto e vesicula biliar
apresentava-se distendida. O intestino delgado apresentava areas de congestdo severa e de hemorragias
petequiais nas serosas. A mucosa intestinal apresentava contetido hemorragico, por vezes contendo
coagulos. Microscopicamente havia areas focais de degeneragao e necrose de hepatdcitos e no miocardio
havia areas extensas e multifocais de degeneracdo e necrose de fibras musculares. Na submucosa do
intestino delgado havia edema, presenca de infiltrado inflamatério mononuclear e macréfagos contendo
pigmento acastanhado; ja na mucosa foi observado hemorragia, diminuicdo da altura das vilosidades e
necrose do epitélio, que estava associada a presencga de infiltrado inflamatério de polimorfonucleares. Na
auricula as principais lesdes consistiram em edema intersticial, infiltrado inflamatério, hemorragia e
necrose de coagulacdo de fibras musculares. A evoluc¢ao do quadro clinico durou uma média de 4 a 5 dias.

Os glicosideos de Kalanchoe spp. também podem afetar diretamente o trato digestério causando
enterite hemorragica, dor abdominal e diarreia, como descrito por Reppas (1995). Esses sinais aparecem
principalmente nos estagios iniciais da doenga, que progridem para colapso cardiaco em aproximadamente
12 a 24h (Ribeiro et al. 2016).

Diagndstico, tratamento e medidas preventivas ou de controle

O diagnostico de intoxicagdo por K. blossfeldiana e N. oleander é baseado no histdrico de consumo das
plantas pelos animais, na epidemiologia, sinais clinicos, lesées macroscépicas e achados histologicos
compativeis com intoxica¢des por plantas que contém glicosideos cardiotéxicos.

Nao existe tratamento para a intoxicagcdo por K. blossfeldiana e N. oleander em ruminantes. O
tratamento deve ser sintomatico e de suporte (Smith 2004).
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Este estudo teve como objetivo descrever os aspectos epidemioldgicos, clinicos e
patoldgicos de um surto de intoxicacdo por Kalanchoe blossfeldiana em bovinos da
regido semiarida de Pernambuco, Brasil. Dois bovinos foram necropsiados e
posteriormente foram coletados tecidos das cavidades toracica, abdominal e do sistema
nervoso central, estes foram fixados em formalina a 10%, processados rotineiramente,
corados pela hematoxilina-eosina (HE) e avaliados histologicamente. Ademais, foi
realizada uma inspecdo das areas de pastagem do gado para investigar a presenca de
plantas toxicas que poderiam ser consideradas no diagnostico diferencial. Dezessete
bovinos apresentaram sinais clinicos e treze morreram 4 a 5 dias ap0s a primeira
observacao dos sinais clinicos. Os principais sinais clinicos consistiram em taquipneia,
taquicardia, atonia ruminal e diarreia hemorragica. Na necropsia foi observado
hemorragias petequiais e equimoses nas auriculas, epicardio e musculos papilares. O
intestino delgado continha areas com congestdo severa e hemorragias petequiais na
camada serosa. A mucosa do intestino delgado apresentava conteudo hemorragico, por
vezes contendo codgulos. Através da anélise histoldgica, foi observado que nas areas de
sangramento cardiaco houve infiltrado inflamatério e necrose da coagulacao das fibras
musculares. Na submucosa do intestino delgado, houve edema, infiltracdo de células
mononucleares e macréfagos contendo pigmento castanho; na mucosa houve hemorragia,
reducdo da altura das vilosidades e necrose do epitélio. Os sinais clinicos e lesdes
presentes nos bovinos vitimas deste surto sdo consistentes com intoxicacdo por plantas
que contém glicosideos cardiotdxicos.

TERMOS DO INDICE: Plantas toxicas, intoxicacdo por plantas, glicosideos
cardiotoxicos, enterite necrotica.
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INTRODUCAO

O género Kalanchoe inclui aproximadamente 150 espécies nativas principalmente
da Arabia, sul da Africa, Madagascar, Australia e Brasil (Adenike & Eretan 2004, Smith
2004, Milad et al. 2014). No mundo inteiro, as espécies de Kalanchoe s&o principalmente
ornamentais e plantas de casa, mas algumas espécies ndo sdo cultivadas e podem ser
encontrados no campo. Atualmente, este género tem sido introduzido em muitas regides
e pode ser encontrado crescendo em habitats aridos e semiaridos no México, Florida,
Havai, indias Ocidentais, Venezuela, Espanha, Portugal, Italia, Australia, Africa do Sul e
em varias ilhas no Pacifico (Smith, 2004, Milad et al., 2014). O género Kalanchoe
também é conhecido como Bryophyllum e Cotyledon (Maurice 1993). Kalanchoe
blossfeldiana (Fig. LA) é um arbusto perene com folhas suculentas, verde escuro com a
borda do limbo recortada e flores agrupadas em grandes cachos de umbela que ficam
acima das folhas. Tem um crescimento vertical, multi-ramificado e suas folhas com
bordas lobadas atingem 7,7 cm de comprimento por até 3,8 cm de largura. S&o
encontradas atualmente, diversos hibridos com uma ampla variedade de tamanhos e
coloragdo das flores que variam de vermelho a amarelo, laranjas e todas as cores
intermediarias (Houghton 1934, Mauricio 1993).

Em medicina veterinaria, plantas pertencentes as familias Liliaceae, Iridaceae,
Crassulaceae, Apocynaceae, Scrophulariaceae, Santalaceae, Asclepiadaceae e
Melianthaceae sdo conhecidas por causarem numerosas mortes entre os herbivoros
domesticos, devido ao seu contetdo de glicosideos cardiotoxicos (Burrows & Tyrl 2001).
Diversos autores tém isolado e identificado diversos compostos em diferentes espécies de
Kalanchoe. Além dos glicosideos, os principais compostos encontrados sdo as
antocianinas, cumarinas, bufadienolideos, triterpendides, fenantrenos, esterois, acidos
graxos e o dimalato de kalanchosina (Milad et al. 2014). Devido a variedade de
compostos, 0 uso de espécies de Kalanchoe na etnomedicina € comum em diversas partes
do mundo. (Akinpelu 2000, Milad et al. 2014, Rossi-Bergman et al. 1994); por exemplo,
no Brasil, K brasilienses é usada no tratamento de doencas periodontais, queilite, labios
rachados em criancas, contusdes e feridas (Mourdo et al. 1999).

Apesar do uso etnomedicinal, todos os membros de Kalanchoe sdo téxicos
(Burrows & Tyrl 2001, Smith 2004). Kalanchoe spp. contém bufadienolideos, que sdo
glicosideos cardiotdxicos potentes que inibem a atividade da Na-K adenosina trifosfato
na membrana celular miocérdica (Anderson et al. 1983, Supratman et al. 2001, Wu et al.
2006, Kuo et al. 2008). Os principais sinais clinicos relatados em animais intoxicados por
plantas contendo glicdsideos cardiotoxicos incluem distarbios gastrointestinais,
cardiovasculares e neuromusculares. As perdas de gado por ingestdo destas plantas
ocorrem principalmente na Africa do Sul e na Australia devido a escassez de forragem
apropriada (Burrows & Tyrl 2001). Nesses paises, as intoxica¢fes em bovinos e ovinos
sdo causadas por K. tubiflorum, K. daigremontianum, K. pinnatum e K. proliferum
(Mckenzie et al. 1987). No Brasil, ndo ha relatos de intoxicagdo espontanea por espécies
de Kalanchoe em animais. O objetivo deste estudo é descrever 0s aspectos
epidemioldgicos, clinicos e patoldgicos de um surto de intoxicacéo por K. blossfeldiana
em bovinos no semiarido de Pernambuco, Brasil.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi conduzido em um rebanho bovino da raga vermelho Sindhi, no
municipio de Bezerros, regido semiarida de Pernambuco (08° 14' 00" S 35° 47" 41" W).
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Dados epidemiolodgicos e clinicos de intoxicacdo por K. blossfeldiana em bovinos foram
obtidos dos proprietarios e veterinarios durante as visitas técnicas. Também foi realizada
uma inspecdo das areas de pastagem de gado para investigar a presenca de plantas toxicas
que pudessem ser consideradas no diagndstico diferencial.

Uma fémea, com idade média de 5 anos e um bezerro apresentaram um quadro
clinico grave de diarreia hemorragica e foram necropsiados ap0s morte espontanea.
Foram coletados o cérebro, medula espinhal e fragmentos de figado, rim, coracéo,
pulmé&o, baco, ramen, reticulo, omaso, abomaso e intestinos, que foram fixados em
formalina a 10%, processados rotineiramente, corados com hematoxilina e eosina (HE) e
examinados microscopicamente.

Quatro vacas do mesmo rebanho com sinais clinicos moderados foram removidas
e mantidas em um curral durante 21 dias para tratamento sintomatico/de suporte e
avaliacdo clinica. O rebanho foi avaliado como descrito por Stober (1993) e Dirksen
(1993) quanto ao seu estado geral, comportamento, atitude, apetite, cor das mucosas,
temperatura retal, frequéncia cardiaca e respiratdria, forma do abdémen e motilidade
rumen/reticulo. O tratamento consistiu de uma terapia fluida com uma solugdo comercial
salina hipertonica (5 ml/kg administrada lentamente durante um periodo de 4 minutos),
uma transfaunacdo (10L de fluido ruminal de uma vaca saudavel seguido de
administracdo de carvao ativado 200mL/500kg BID durante 3 dias) e duas aplica¢des de
fenilbutazona (4mg/kg/IM). Além disso, foram ofertados no cocho capim buffel picado e
agua ad libitum.

RESULTADOS

A intoxicacdo por K. blossfeldiana neste rebanho ocorreu durante o verdo e apos
um longo periodo de seca. O clima na regido € semiarido, a precipitacdo média anual é
de 650 mm, e a vegetacao consiste em Caatinga brasileira. As areas de forrageamento do
gado foram degradadas (Fig. 1B) e a manutencdo do rebanho estava sendo feita a partir
de pastagem picada e alimentos comerciais no cocho. Durante a investigagdo
epidemioldgica verificou-se que uma quantidade significativa de K. blossfeldiana tinha
sido podada e disposta na area onde o rebanho foi liberado. Esta planta foi cultivada em
larga escala como planta ornamental. O rebanho consistiu de 23 bovinos vermelhos
Sindhi onde 17 destes consumiram K. blossfeldiana e adoeceram. Os sinais clinicos foram
observados um dia pds-ingestdo. Um macho, uma fémea e onze bezerros morreram 4-5
dias apds a apresentacdo dos primeiros sinais clinicos de intoxica¢do. Quatro vacas que
apresentaram sinais clinicos leves receberam tratamento sintomatico/de suporte e
recuperaram-se totalmente apos 15 dias.

Os sinais clinicos foram semelhantes em todos os bovinos afetados e diferiram
apenas na intensidade. Os bezerros foram mais severamente afetados do que os bovinos
adultos. Os principais sinais clinicos consistiam em depressdo, perda de peso, mucosas e
vasos episclerais congestos, salivacdo, extremidades frias, desidratacdo grave, narinas e
focinho secos, taquipneia, taquiarritmia, atonia ruminal, diarreia hemorrégica (Fig. 1C),
prostracdo e decubito lateral permanente, seguido de morte. Todos esses sinais
persistiram até a morte.
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Fig. 1. Intoxicacdo por Kalanchoe blossfeldiana em bovinos. (A) Kalanchoe
blossfeldiana com flores. (B) Area de pastagem do rebanho afetado. Observa-se auséncia
de forragem apropriada. (C) Diarreia hemorragica grave em um bezerro.

Na necropsia houve petéquias e hemorragias equiméticas dispersas nas auriculas,
epicardio, musculos papilares e congestdo miocardica (Fig. 2A e B). O contetdo do
rimen estava seco e o contetdo do abomaso era volumoso e fluido. Também foi
observado hiperemia de mucosa abomasal e dobras edematosas. O figado apresentava-se
aumentado, congesto e teve a vesicula biliar distendida. O intestino delgado,
principalmente o duodeno, apresentava &reas de congestdo severa e hemorragias
petequiais na serosa e na mucosa intestinal, apresentando contetdo hemorrégico,
contendo, as vezes, coagulos (Fig. 2C e D). A submucosa era edematosa. Os linfonodos
mesentéricos foram aumentados, apresentaram edemas e também hemorragias petequiais.
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Fig. 2. Intoxicacdo por Kalanchoe blossfeldiana em bovinos. (A) Hemorragias
petequiais no epicardio e auriculas. (B) Hemorragias petequiais e ecmdticas no
endocardio e nos musculos papilares. (C) Congestéo, necrose e hemorragia estendida para
todas as superficies da serosa do intestino delgado. (D) Enterite hemorragica com
coagulos de sangue na mucosa do duodeno

Os achados microscopicos consistiram de areas multifocais e extensas de necrose e
degeneracdo de fibras musculares no miocardio (Fig. 3A). Hemorragias no miocardio
também estavam presentes. Na auricula, as principais lesdes consistiram de edema
intersticial, infiltrado inflamatério mononuclear e necrose de coagulacdo das fibras
musculares (Fig. 3B). No figado, havia areas focais de degeneracdo e necrose de
hepatdcitos. Na submucosa do duodeno houve edema e presenca de infiltrado de células
polimorficas e mononucleares e macrofagos contendo pigmento acastanhado. Na mucosa
houve hemorragia, reducdo de estatura ou perda de vilosidades intestinais e necrose do
epitélio com infiltracdo de células inflamatdrias mono e polimorfonucleares (Fig. 3C e
D).
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Fig. 3. Intoxicagdo por Kalanchoe blossfeldiana em bovinos. (A) Midcitos com
degeneracdo e necrose. Alguns midcitos estdo fragmentados e apresentam nucleo
cariolitico. Obj. 40x, coloracdo HE. (B) Fibras musculares da auricula apresentando
necrose. H4 edema, hemorragia e infiltracdo de células inflamatorias. Obj. 40x, coloragéo
HE. (C) Necrose do epitélio da mucosa do duodeno. Com infiltrado de células
inflamatorias. Obj. 10x, Coloragdo HE. (D) Camada submucosa do duodeno. H4 edema
e presenca de polimorfismo e infiltragdo de células mononucleares e macréfagos
contendo pigmento acastanhado. Obj. 10x, coloragcdo HE.

DISCUSSAO

O diagnostico de intoxicagdo por K. blossfeldiana baseou-se no histérico de
consumo da planta, na epidemiologia, nos sinais clinicos, bem como, nas lesdes
macroscépicas e histoldgicas consistentes com os glicosideos cardiotdxicos que a planta
possui.

A condicdo determinante para a ocorréncia da intoxicagdo nesse rebanho foi a
escassez de alimento e 0 manejo inadequado na poda das plantas. K. blossfeldiana é uma
espécie nativa de Madagascar, contudo, no municipio de Bezerros, pode ser encontrada
em diversas fazendas. Outra espécie téxica nativa do Brasil, K. brasiliensis, pode ser
encontrada em muitas areas do Nordeste ao Sudeste do pais (Souza & Lorenzi 2005).
Porém, casos de intoxicacdo em animais e humanos ainda ndo foram descritos. No Brasil,
Nerium oleander L., um arbusto da familia Apocynaceae, até hoje € a principal planta
contendo glicosideos cardiotoxicos que afeta os rebanhos de gado. Contudo, a maioria
dos casos de intoxicacdo ocorreram devido a ingestdo acidental das folhas quando elas
eram podadas e dadas ao rebanho (Soto-Blanco et al. 2006, Barbosa et al. 2008, Pedroso
et al. 2009). Além disso, considerando a quantidade significativa de plantas cardiotoxicas
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no Brasil (por exemplo, Palicourea spp e Amorimia spp.) (Lee et al. 2012), N. oleander
e Kalanchoe spp apresentam uma menor importancia econdmica.

Os glicosideos carditoxicos (Bufadienolideos) de Kalanchoe spp apresentam um
efeito cronotropico adverso e no inicio, uma bradicardia e bradiarritmias podem ser
discerniveis, no entanto, a frequéncia cardiaca logo se acelera e as taquiarritmias séo
audiveis na auscultacdo (Botha 2013). Taquiarritimias foram as alteracdes cardiacas mais
observadas no rebanho que sobreviveu e sdo importantes para a conclusao do diagnéstico
quando h& um histérico de consumo da planta. Os bufadienolideos presentes em
Kalanchoe spp sdo responsaveis pela inibicdo da bomba de sodio e potéssio e pela
producdo de efeitos cardiotoxicos semelhantes as arritmias causadas por compostos
cardioglicosideos ventriculares (McKenzie et al. 1986, Kuo et al 2008). Estes sdo 0s
principais mecanismos responsaveis pelas lesdes cardiacas nos bovinos neste estudo.

Adicionalmente, bufadienolideos também podem afetar diretamente o trato
digestivo causando enterites hemorragicas, dores abdominais e diarreia. Estes sinais
clinicos devem ser identificados precocemente porque em casos experimentais de
intoxicacdo de bovinos por plantas contendo bufadienolideos o tratamento foi realizado
com sucesso com carvdo ativado (McKenzie et al. 1987). Neste surto, diarreias
hemorragicas apareceram particularmente nos primeiros estagios da doenca e o progresso
para a insuficiéncia cardiaca ocorreu em aproximadamente 24 a 48 horas. E importante
ressaltar que em casos onde a quantidade de plantas consumidas é pequena, 0 Curso
clinico da intoxicacdo pode durar de 4 a 5 dias (McKenzie et al. 1986, McKenzie et al.
1987).

A dose letal de flores e folhas contendo bufadienolideos para bovinos foi estimada
em 79 / kg e 40g / kg respectivamente. A planta florida € mais toxica e animais jovens
sdo afetados mais severamente (McKenzie et al. 1986, McKenzie et al. 1987). Folhas de
quatro cultivares de K. blossfeldiana foram testadas quanto a toxicidade a niveis de
dosagem de 8 a 12 mg / g de peso corporal e todas as cultivares foram ndo toxicas nos
niveis de dosagem mais elevados testados (Williams et al., 1984). No caso do gado, ndo
é conhecida a dose letal de folhas de K. blossfeldiana.

N&o ha antidoto para intoxicacdo do gado por K. blossfeldiana. Em um rebanho
intoxicado € urgente evitar a absorcao de glicosideos pelo sistema digestivo e corrigir as
anormalidades eletroliticas. O diagnostico diferencial dos sinais gastrointestinais de K.
blossfeldiana inclui a ingestdo de outros glicosideos cardiotdxicos presentes em plantas,
irritacbes gastrointestinais, obstrucdo de vias externas do corpo e gastroenterite
infecciosa.

CONCLUSAO

Embora a intoxicacdo do gado por Kalanchoe blossfeldiana ndo seja comum, a
ampla distribuicdo dessa planta ornamental no Brasil predispGe o surgimento de casos de
intoxicagdo. O consumo de K. blossfeldiana deve ser considerado em casos de morte
stbita em bovinos no Nordeste do Brasil.
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