Pesq. Vet. Bras. 34(7):649-654, julho 2014

Administracao repetida de doses nao toxicas
de monofluoroacetato de s6dio nao protege contra a
intoxicacdo por este composto em ovinos!
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ABSTRACT.- Santos A.C., Riet-Correa F, Heckler R.F, Lima S.C,, Silva M.L., Rezende R., Carvalho
N.M. & Lemos R.A.A. 2014. [Repeated administration of non-toxic doses of sodium mono-
fluoroacetate does not protect against poisoning by this compound in sheep.] Adminis-
tracdo repetida de doses nao toxicas de monofluroacetato de s6dio ndo protege contra a into-
xicacdo por este composto em ovinos. Pesquisa Veterindria Brasileira 34(7):649-654. Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Av. Senador
Filinto Miiller 2443, Campo Grande, MS 79074-460, Brazil. E-mail: lap.famez@ufms.br

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

INDEX TERMS: Sodium Monofluoroacetate, plant poisoning, Palicourea spp., Amorimia spp., Tanae-
cium bilabiatum, induced resistance, sheep.

RESUMO.- Com o objetivo de avaliar se repetidas doses ndo
toxicas de monofluoroacetato de sédio (MFA) induzem re-
sisténcia a intoxica¢do por essa substancia, 18 ovinos foram
distribuidos aleatoriamente em dois grupos experimentais
de nove animais cada. Os ovinos do Grupo 1 ingeriram do-
ses crescentes ndo letais de MFA por seis periodos: 0,05mg/
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kg por 5 dias; 0,08mg/kg por 4 dias; 0,08mg/kg por 4 dias;
0,1mg/kg por 3 dias; 0,1mg/kg por 3 dias e 0,25mg/kg por
3 dias. Entre o primeiro e o segundo periodo de administra-
¢do e entre o segundo e o terceiro periodo os animais ndo
receberam o MFA por 10 dias consecutivos; entre o terceiro
e o quarto periodo e dentre os demais periodos de adminis-

de (UFCG), Campus de Patos, Avenida Universitaria S/N, Santa Cecilia, Pa-
tos, PB 58700-000, Brasil.

*Residéncia Profissional em Medicina Veterinaria, Famez, UFMS, Campo
Grande, MS.

* Bolsista de Iniciagdo Cientifica PIBIC-CNPq, Famez, UFMS, Campo
Grande, MS.

®Departamento de Medicina Veterinaria, Famez/UFMS, Campo Grande,
MS. *Autor para correspondéncia: lap.famez@ufms.br



650 Ariany C. Santos et al.

tracdo, os ovinos permaneceram 15 dias sem ingerir o MFA.
Quinze dias ap6s o ultimo periodo de administracédo os ovi-
nos foram desafiados com a dose unica de 1mg/kg de MFA.
O Grupo 2 ndo foi adaptado a ingestao de MFA, estes ovinos
receberam dose Unica de 1mg/kg de MFA no mesmo peri-
odo em que o G1 foi desafiado. No desafio sete ovinos do
Grupo 1 apresentaram sinais clinicos da intoxica¢do e um
ovino se recuperou. No Grupo 2 todos os animais manifes-
taram quadro clinico da intoxicacdo por MFA, no entanto,
dois ovinos se recuperaram. Os coeficientes de mortalidade
foram de 66,6% para o Grupo 1 e de 77,7% para o Grupo 2.
Os resultados deste trabalho sugerem que a administragdo
repetida de doses nao toxicas de MFA ndo protege contra a
intoxica¢do aguda por este composto, portanto, outras al-
ternativas para a profilaxia da intoxicacdo por plantas que
contém MFA deverdo ser pesquisadas, principalmente a
utilizacdo intraruminal de bactérias que hidrolisam MFA.

TERMOS DE INDEXAGCAO: Monofluoroacetato de sédio, intoxica-
¢do por plantas, Palicourea spp., Amorimia spp., Tanaecium bila-
biatum, inducdo de resisténcia, ovinos.

INTRODUCAO

0 monofluoroacetato de sddio (MFA) é uma substancia ex-
tremamente téxica para muitas espécies animais (Omara &
Sisodia 1990) e ja foi identificado em diversas plantas na
Africa do Sul (Marais 1944, Vickery et al. 1973, Nwude et
al.1977) e na Australia (McEwan 1964, Everist 1974, Baron
et al. 1987). A toxicidade do MFA ocorre, exclusivamente,
pela acdo do fluorocitrato, um metabélito téxico formado
no organismo por meio da denominada “sintese letal”. O
fluorocitrato bloqueia competitivamente a aconitase (Kre-
bs et al. 1994) e impede a conversao do citrato em isoci-
trato, resultando no acimulo de grandes quantidades de
citrato nos tecidos. Com isso, ha diminui¢do da producio
de ATP e os processos metabolicos dependentes de energia
sdo bloqueados (Peters 1952). Descreve-se que em rumi-
nantes a morte sobrevenha pelo efeito intenso sobre o co-
racdo (Schultz et al. 1982, Jubb et al. 2007).

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

Na Australia, a possibilidade de prevenir intoxicacoes
por MFA em ruminantes através da inoculagdo ruminal de
bactérias geneticamente modificadas, contendo um gene
que codifica uma fluoroacetato dehalogenase tem sido in-
vestigada (Gregg et al. 1994, Gregg et al. 1998). No Brasil,
estudos paraimplantar medidas de controle e profilaxia efe-
tivas para as intoxicagdes por plantas que contenham MFA
encontram-se em desenvolvimento pelo Instituto Nacional
de Ciéncia e Tecnologia para o Controle das Intoxicagdes
por Plantas (INCTCIP). Em trabalhos realizados por este
grupo de pesquisa foi demonstrado que a administragdo
diaria e continua de doses nao toxicas de A. septentrionalis
(Duarte et al. 2013) e P. aeneofusca (Oliveira et al. 2013)
administradas em periodos alternados, o que permite a de-
toxificacdo do MFA, induz resisténcia contra intoxicagoes
por essas plantas. Descreve-se, também, que esta resistén-
cia pode ser transmitida de um animal resistente para um
animal suscetivel mediante a transfaunacdo de contetido
ruminal (Duarte et al. 2013). Esses resultados somados aos
estudos realizados por Camboim et al. (2012a,b) sugerem
algumas possibilidades a serem investigadas para o con-
trole das intoxicagdes por plantas que contenham MFA: 1)
administracdo repetida, por periodos alternados, de doses
ndo toxicas da planta; 2) administracio de MFA em doses
ndo téxicas que permita a proliferacdo de bactérias que te-
nham atividade de dehalogenases; e 3) administracdo de
outro substrato, ndo téxico, que estimule a proliferagido de
bactérias com atividade de dehalogenases. Até o momento,
nao ha estudos que avaliem capacidade de se induzir resis-
téncia a intoxicacdo utilizando o MFA, uma substancia de
alta toxicidade.

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

MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo do experimento, foram utilizados 18 ovinos di-
vididos aleatoriamente em dois grupos. Os ovinos eram prove-
nientes de areas sem a ocorréncia da intoxicagdo por plantas do
género Amorimia, sem racga definida, sendo 16 machos ndo cas-
trados e duas fémeas, com cinco a sete meses de idade e pesos
entre 20-40 kg, previamente vermifugados (Nitroxinil 34%). Os
ovinos foram mantidos em baias individuais com 4rea de 2,0 m?,
alimentados com ragdo comercial para a espécie (equivalente a
1% do peso vivo), feno de Cynodon dactylon (Tifton), sal mineral
e dgua a vontade. Cada ovino recebeu um ntimero de identificagio
(Ovinos 1-18) e foi submetido ao exame clinico completo antes da
administragdo do MFA.

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

Durante o periodo de desafio (dose tinica de 1mg/kg de MFA),
os ovinos foram observados em intervalos de 2 horas, no entanto,
com o inicio dos sinais clinicos o intervalo de observacdo foi re-
duzido para cada 30 minutos. Nao houve movimentac¢do dos ani-
mais em nenhum momento apés a administracdo da dose toxica
de MFA.

Para o experimento utilizou-se MFA (Sigma-AldrichCo.”), com
grau de pureza >95%, diluido no momento da administragdo com
10mL de agua destilada. Os ovinos que morreram foram necrop-
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siados imediatamente apds a morte, com a coleta de todos os
orgdos, fixados em formol tamponado a 10%. Ap6s a fixagdo, os
fragmentos foram clivados, desidratados em alcool etilico abso-
luto, diafanizados em xilol, incluidos em parafina e cortados em
micrétomo a espessura de 4|, e os cortes corados pela hemato-
xilina-eosina (HE) para exame histopatolégico. Para o calculo de
mortalidade foram avaliados os grupos G1 e G2 separadamente,
considerando a relagdo entre a frequéncia absoluta de mortes e o
numero de animais sob risco.

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

RESULTADOS

No Grupo 1, durante os cinco primeiros periodos de indu-
¢do de resisténcia nenhum animal apresentou sinais clini-
cos de intoxicagdo por MFA. No tltimo periodo (0,25mg/kg
de MFA por 3 dias), os Ovinos 1 e 3 apresentaram apatia,
hiporexia a anorexia, leves tremores nos membros poste-
riores, cabega e pescoco, mic¢do frequente, ataxia, espas-

7 Sigma-Aldrich, 3050 Spruce Street, St Louis, MO 63103, USA <http://
www.sigma-aldrich.com>.

Quadro 1. Principais dados sobre o periodo de desafio, evolugio, sinais clinicos e desfecho da indugio de resisténcia a
ingestdo de monofluoroacetato de sédio (MFA) em ovinos

Identificagdo Sexo Inicio dos sinais Evolugdo da Sinais clinicos Desfecho
clinicos apés  intoxicacdo
desafio com MFA
Ovinol Macho 8h e 59min 4h Discreta ataxia, tremores musculares em membros, cabega e pesco¢o, hiperexcita- Morte
¢do, decubito lateral, opistétono, nistagmo e movimentos de pedalagem
Ovino 2 Macho 23he 15min 1lh e 10min Ataxia, tremores musculares em membros, cabega e pescoc¢o, hiperexcitagdo, de- Morte
cubito lateral, opistétono, nistagmo e movimentos de pedalagem
Ovino3 Macho 14h 3%h e 50min Apatia, anorexia, ataxia, tremores musculares em membros, cabeca e pescoco, de- Morte
cubito esternal e lateral, opistotono, nistagmo e movimentos de pedalagem
: Ovino4 Macho 5h 18h e 15min Apatia, anorexia, depressdo, ataxia, tremores musculares em membros, cabeca e Morte
=y pescoco, relutincia em andar, dispneia, grunhidos expiratorios, dectibito lateral e
3 movimentos de pedalagem, opistétono, nistagmo, discreta quantidade de espuma
esbranquicada em narinas e boca
Ovino5 Macho 24h 72h Apatia, anorexia, depressao, discreta ataxia, relutancia em andar, dectbito ester- Recuperagio
nal a maior parte do tempo
Ovino 6 Macho - - Néo foram observados sinais clinicos Morte?
Ovino7 Macho - - Auséncia de sinais clinicos -
Ovino8 Macho - - Auséncia de sinais clinicos -b
Ovino9 Macho - - Néo foram observados sinais clinicos Morte*
Ovino 10 Macho 14h 82h Ataxia, tremores musculares em membros, cabega e pescoco, relutincia em andar, Recuperagio
micgdo frequente e hiporexia
Ovino 11 Macho 8h 39min Ataxia, tremores musculares em membros, cabega e pescoco, relutdncia em andar, Morte
quedas em decubito lateral, opistétono, nistagmo e movimentos de pedalagem
Ovino 12 Macho 14h 1h Ataxia, tremores musculares em membros, cabeca e pescoco, relutancia em andar, Morte
quedas em decubito lateral, opistétono, nistagmo e movimentos de pedalagem
Ovino 13 Macho 8h 40min 7h Ataxia, tremores musculares em membros, cabeca e pescoco, relutancia em andar, Morte
~ permaneceu em dectbito esternal seguido por decubito lateral, opistotono, nis-
2 tagmo e movimentos de pedalagem
2\ Ovino 14 Macho 8h 10min Ataxia, tremores musculares em membros, cabe¢a e pesco¢o, queda em dectibito Morte
< lateral, opistdtono, nistagmo e movimentos de pedalagem
Ovino 15 Macho 14h 82h Ataxia, tremores musculares em membros, cabeca e pescogo, relutancia em andar, Recuperacgao
micgao frequente, dectibito esternal na maior parte do tempo e hiporexia
Ovino 16 Macho 8h 39min Ataxia, tremores musculares em membros, cabeca e pescoco, relutancia em andar, Morte
quedas em dectbito lateral, opistétono, nistagmo e movimentos de pedalagem
Ovino 17 Fémea 13h 11h e 25min Discreta ataxia, tremores musculares em membros, cabega e pescoco, dispneia, Morte
quedas em dectbito lateral, opistétono, nistagmo e movimentos de pedalagem
Ovino 18 Fémea 24h 15h e 15min Ataxia, tremores musculares em membros, cabeca e pesco¢o, dectibito esternal e Morte

lateral, opistétono, nistagmo e movimentos de pedalagem

2 Encontrado morto 14h apds a administra¢do de MFA, ® Nao apresentaram sinais clinicos de intoxicagdo por MFA, ¢Encontrado morto 12h e 58min apés
a administracdo de MFA.
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ticidade, relutincia em andar e decubito esternal a maior
parte do tempo. Os sinais clinicos foram observados cer-
ca de 14 horas e 7 horas, respectivamente, apds a tercei-
ra dose de 0,25mg/kg de MFA. Os Ovinos 1 e 3 mostraram
melhora do quadro clinico com recuperagido 58 horas e 66
horas, respectivamente, apds a terceira administracdo de
MFA. Estes animais foram mantidos no experimento para
o periodo de desafio.

No periodo de desafio com dose tnica de 1,0mg/kg de
MFA, para o Grupo 1, o tempo decorrido entre a adminis-
tracdo e a manifestacdo dos primeiros sinais clinicos variou
de 5h a 24h. A evolugdo da intoxicacdo foi de 1h10min a
39h50min para os Ovinos 1, 2, 3 e 4. Em dois animais (Ovi-
nos 6 e 9) nao foram observados sinais clinicos da intoxi-
cacdo por MFA, no entanto, foram encontrados mortos 14h
e 12h58min, respectivamente, ap6s a administracdo do
principio téxico. Apenas um animal (Ovino 5) demonstrou
recuperacdo do quadro clinico com cerca de 72h apés os
primeiros sinais da intoxica¢ao. Os Ovinos 7 e 8 ndo mani-
festaram sinais clinicos da intoxicagdo por MFA, conforme
0 Quadro 1.

Nos sete ovinos do Grupo 1 em que foram observados si-
nais clinicos, verificaram-se apatia, anorexia, ataxia, tremo-
res musculares em membros, cabeca e pescogo, depressao,
relutancia em andar e dificuldade quando iam deitar-se,
dispneia e grunhidos expiratérios, hiperexcitacdo e decubi-
to esternal a maior parte do tempo. Na fase final, em geral,
os animais caiam em decubito lateral com movimentos de
pedalagem, apresentavam respiracdo ofegante, opistétono,
nistagmo, esticavam os membros e morriam (Quadro 1).

No Grupo 2, o intervalo entre a administracdo do MFA e
a manifesta¢do dos sinais clinicos ocorreu entre 8h e 24h,
com evolucdo clinica de 39min a 15h15min. Dois animais
(Ovinos 10 e 15) apresentaram recuperacao do quadro
clinico 82h apds demonstrarem sinais de intoxicacdo. Os
sinais clinicos consistiam em ataxia, tremores musculares
em membros, cabega e pesco¢o, miccdo frequente, hipore-
xia, relutancia em andar, dectubito esternal a maior parte

do tempo, quedas em decubito lateral com movimentos de
pedalagem, opistotono e nistagmo (Quadro 1).

As alteracoes macroscdpicas foram semelhantes para o
Grupo 1 e o Grupo 2, caracterizadas por auriculas, veias ca-
vas caudal e cranial, jugulares, azigos, costo cervical, iliacas
e pulmonares leve a acentuadamente ingurgitadas, discre-
to a moderado hidropericardio e raras petéquias no peri-
cardio. Os pulmdes apresentavam-se nao colapsados (“ar-
mados”), lisos, brilhantes, pesados, com areas irregulares
avermelhadas e discretamente congestos. Havia discreta
quantidade de espuma esbranquicada na traquéia préximo
a bifurcacdo dos bronquios. O figado estava acastanhado
intercalado com areas irregulares avermelhadas. Os rins
apresentavam cortical palida ao corte em sete animais
(Ovinos 1,4,9,11, 12,13 e 16) e nos demais, cortical e me-
dular difusamente avermelhadas. No miocardio do Ovino 3
havia areas palidas.

Os principais achados histopatolégicos foram observa-
dos no rim, figado e coracdo conforme Quadro 2. No rim,
de todos os ovinos avaliados, havia discreta a moderada
deposicao de material amorfo eosinofilico na luz de tdbu-
los contorcidos e no espago capsular. Apenas oito ovinos
(Ovinos 2, 3, 4, 6, 12, 13, 17 e 18) apresentaram discreta
a moderada tumefagido e vacuolizacdo (degeneracdo hidré-
pico-vacuolar) dos tibulos contorcido distais associadas a
picnose nuclear. Havia ainda, discreta a moderada tumefa-
¢do e vacuolizacao dos tubulos contorcidos proximais (Ovi-
nos 1, 2,3,9, 17 e 18), multiplos focos discretos de infiltra-
do linfoplasmocitario intersticial (Ovinos 1 e 16) e discreta
a moderada congestdo. No figado, em geral, observaram-se
discreta a acentuada tumefacdo e vacuolizacdo difusa dos
hepatdcitos e discreta necrose individual aleatéria de he-
patdcitos. Em um animal (Ovino 18) havia cirrose hepatica
associada a cristais birrefringentes na luz de ductos bilia-
res e macrofagos espumosos, no entanto, este ovino nio
apresentava sinais clinicos de intoxicacdo por Brachiaria
spp. No coracdo de nove ovinos (Ovinos 1, 3,4, 6,9, 12, 13,
14 e 16) havia discreta vacuolizagio intracitoplasmatica

Quadro 2. Principais alterac¢des histopatoldgicas e intensidade das lesdes observadas nos rins, figado e coracao dos ovinos
intoxicados por monofluoroacetato de sédio (MFA) durante o periodo desafio, da inducdo de resisténcia a ingestao de MFA
em ovinos

Identificacdo Rim (TCD?) Rim (TCP®)

Figado Coragdo

Tumefagdo e Picnose Tumefagdo e Picnose Tumefagdo e Necrose indivi- Vacuolizagao Retragdo celular e
vacuolizagdo nuclear vacuolizacdo nuclear vacuolizagdo dual aleatéria intracitoplasmatica aumento da eosinofilia
Ovino 1 - - + - (++) + + +
— | Ovino 2 + + ++ - 4+ + - -
=3 | Ovino 3 + + + - ++ + + +
2 | Ovino 4 + + - - ++ + + +
©  Ovino 6 + + - - +++ + + +
Ovino 9 - - + - ++ + + +
Ovino 11 - - - - e+ + R R
Ovino 12 ++ ++ - - (++) + + +
S | Ovino 13 + + - - ++ + + -
S | Ovino 14 - - - - ++ + + +
& | Ovino 16 - - - - + + + +
Ovino 17 ++ ++ + - ++ + R R
Ovino 18 ++ ++ + - + + - -

2 TCD = Tdbulo contorcido distal, ® TCP = Tubulo contorcido proximal, +++ Lesdo acentuada, (++) moderada a acentuada, ++ moderada,+discreta, - au-

sente.
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das fibras musculares e discreta retracdo celular, aumento
da eosinofilia e picnose nuclear em fibras musculares indi-
viduais aleatorias. No cerebelo e em fragmentos de cortex
do Ovino 18, observaram-se discretas formagdes vacuola-
res de diferentes tamanhos na substancia branca préximo
ajuncdo com a substancia cinzenta. Nos demais 6rgdos ndo
foram encontradas alteragdes significativas.

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

DISCUSSAO E CONCLUSAO

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

Embora neste estudo a presenga de bactérias que de-
gradem o MFA nao tenha sido avaliada, este é o principal
mecanismo proposto para a ocorréncia da resisténcia a in-
toxicacdo por plantas que tem o MFA como principio toxico
(Duarte et al. 2013). Os resultados obtidos no presente es-
tudo demonstram que existem ovinos naturalmente resis-
tentes a intoxicacdo corroborando com as observacgdes de
relatos anteriores em que animais criados em areas livres
da planta podem conter bactérias que degradam o MFA em
seurumen (Camboim et al. 2012b). Porém, a administragio
de doses nao letais crescentes de MFA nao foram capazes
de provocar o crescimento da populacdo destas bactérias
ao ponto de induzir a resisténcia ao desafio com 1,0 mg/Kg
de MFA. Estudos realizados na Australia demonstram que a
inoculacdo no rumen de uma estirpe geneticamente modi-
ficada de Butyrivibrio fibrisolvens com um gene que codifica
uma fluoroacetato dehalogenase, proveniente de uma es-
pécie de Moraxella, foi eficiente em prevenir a intoxicacdo
por MFA em ovinos (Gregg et al. 1998).

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

Graus variaveis de degeneracdo hidrépico-vacuolar
ocorreram em 61,5% dos ovinos deste estudo, diferente do

observado por Peixoto et al. (2010) em que todos os ovi-
nos intoxicados com MFA apresentaram lesao renal. Esta
ndo é uma alteragao especifica, mas pode ser um achado
diagnoéstico em animais intoxicados por plantas que con-
tém esse principio toxico (Oliveira et al. 2004, Helayel et al.
2009, Nogueira et al. 2010, Tokarnia et al. 2012). As lesoes
hepaticas de tumefacdo e vacuolizacdo foram observadas
em todos os ovinos, com intensidade discreta a moderada
e distribuicdo difusa. Alteracdes semelhantes foram descri-
tas em um ovino intoxicado por MFA, no entanto, a lesdo se
restringia, predominantemente, a regides periportais (Pei-
xoto et al. 2010). No coragdo de oito ovinos havia discreta
necrose de coagulacdo de fibras musculares individuais,
caracterizada por retragdo celular, aumento da eosinofilia
do citoplasma com perda das estriacdes e nticleos picnoti-
cos, além de vacuolos intracitoplasmaticos observados em
algumas células. Esta alteracdo ja foi descrita em bovinos
(Pavarini et al. 2012) e caprinos (Oliveira et al. 2013) into-
xicados por plantas que contém o MFA. Em bovinos intoxi-
cados por A. exotropica descreve-se também areas multifo-
cais e coalescentes de fibrose cardiaca (Soares et al. 2012).

Em trabalhos anteriores foi comprovado que a adminis-
tracao de doses ndo toxicas de plantas que contem MFA au-
mentam a resisténcia contra a intoxicagao por essas plantas
e foi elaborada a hipdtese de que doses nio toxicas de MFA
poderiam também aumentar a resisténcia a intoxicagio por
essa substancia (Duarte et al. 2013, Oliveira et al. 2013).
Os resultados deste trabalho sugerem que a administragdo
repetida de doses ndo téxicas de MFA ndo protege contra
a intoxicacdo aguda por esta substdncia, portanto, outras
alternativas para o controle das intoxica¢des por plantas
que contém MFA deverao ser pesquisadas, principalmente
a utilizagdo de bactérias que hidrolisam MFA.
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