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RESUMO

Foi realizado o fracionamento quimico do extrato aquoso da Mascagnia rigida Griseb., uma importante
planta téxica no Brasil, para se obter cinco substratos ricos em diferentes grupos quimicos — alcaléides,
flavanoides, taninos, saponinas e agucares, acidos organicos ¢ aminoacidos —, ¢ investigar a toxicidade
dessas fragdes, exceto a ultima, em 75 camundongos. Os animais, distribuidos aleatoriamente em cinco
grupos, receberam: grupo I — alcalédides; grupo II — flavandides; grupo III — taninos; grupo IV — saponinas
e grupo V — placebo, este ultimo funcionando como controle negativo. Todos os grupos, com exce¢do do
grupo-controle, redistribuidos em trés subgrupos, A, B e C, com cinco animais cada, receberam,
respectivamente, 9g/kg, 18g/kg e 27g/kg de cada substrato. As fracdes foram fornecidas via oral,
diariamente, por sete dias; no sétimo dia, foi coletado sangue para o estudo do perfil sangiiineo e dosagem
de enzimas musculares. As fra¢des de alcaldides e taninos foram capazes de causar alteragdo no perfil
enzimatico-muscular, com aumento significativo da enzima miocérdica. Observou-se, também, aumento
significativo na porcentagem da CK-MB ap6s a administracdo das fragdes de saponinas e taninos,
comprovando a agdo toxica da M. rigida sobre a fibra muscular cardiaca.
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ABSTRACT

A study was carried out to examine the toxic effects of Mascagnia rigida Griseb. Four classes of
compounds were extracted from the plant by phytochemistry study and the individual effect of each one
on mice was examined as follows: group I — alkaloids, group II- flavones; group Il — tannins; group 1V —
saponins, and group V — water (control). Each group was further divided in three subgroups, A (9g/kg),
B (18g/kg), and C (27g/kg), with five mice orally receiving a particular dose, once per day for one week.
On the 7" day, blood was collected and hematological exams and levels of muscle enzymes were
analyzed. The results showed that both alkaloids and tannins caused a significant increase in myocardial
enzyme. Administration of either saponins or tannins fractions caused an increase of CK-MB enzyme.
This study showed that Mascagnia rigida Griseb has the ability to cause damage to myocardial fibers.
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INTRODUCAO varios estados brasileiros, especialmente em

Minas Gerais. E apontada como uma planta

Mascagnia rigida Griseb., planta da familia toxica pertencente ao grupo que causa
Malpighiaceae conhecida como fingui, vegeta em intoxicagdo aguda, em que a morte ¢ precedida
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apenas por um curto periodo de sinais clinicos e,
muitas vezes, sem sinais prévios (Melo, 2006).

Quanto ao género Mascagnia, sua toxicidade ¢
relatada desde a década de 40. Cobaias
experimentalmente intoxicadas com Mascagnia
publiflora (via tubo estomacal) apresentaram
sinais neuroldgicos, fraqueza, tremores
musculares, saltos, posi¢do de dectbito lateral,
prostrag@o, convulsdes, paralisia e morte (Rocha
e Silva, 1940). Poucos sdo os trabalhos que
relatam os principios ativos isolados da espécie
M. rigida. Tokarnia et al. (1961), ao intoxicarem
experimentalmente bovinos com M. rigida,
relataram que os unicos sinais observados foram
diminuicdo até a perda do apetite e depressdo,
mas esses nao ocorreram em todos os animais
que morreram. Os autores também nao
conseguiram determinar a quantidade da planta
necessaria para levar a Obito a espécie bovina,
pois quantidades muito maiores que aquelas que
mataram certos animais ndo causaram a morte
em outros.

Pereira et al. (1996) relataram que as folhas
verdes e secas de M. rigida sdo toxicas para
caprinos nas doses de 5, 10, 15 e 20g/kg, por
alterarem as concentragdes séricas  dos
eletrolitos, principalmente potassio, fosforo e
magnésio.

Medeiros et al. (2002) descreveram um surto de
intoxicagdo por M. rigida em 40 bovinos no
agreste do estado da Paraiba, cujos sintomas
foram instabilidade, tremores ¢ morte de 20
animais. A intoxica¢do foi reproduzida e
comprovada em coelhos que apresentaram sinais
agudos apds a ingestdo de Sg/kg PV de M.
rigida.

Quanto ao estudo fitoquimico da M. rigida,
Nascimento e Habermehl (1995) isolaram das
folhas um glicosideo, o nafto-y-pirona. Saad et
al. (1970), ao estudarem outra espécie de
Mascagnia (M. publiflora), relataram a presenca
de glicosideos cardioativos quimicamente
positivos para agucares desoxi e para nucleo
esteroidal.

Apesar de a M. rigida representar um importante
problema econdmico para a pecudria, pouco se
sabe sobre os seus principios toxicos e seu modo
de agdo.
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Devido a auséncia de trabalhos cientificos sobre
as diferentes fragdes quimicas presentes na M.
rigida e ao efeito dessas fracdes sobre o perfil
hematologico e bioquimico sérico, este trabalho
teve o objetivo de estudar a M. rigida em
diferentes doses, utilizando o camundongo como
modelo experimental.

MATERIAL E METODOS

Para obtengdo dos extratos, 300g de folhas (5/6)
e frutos (1/6) frescos, colhidos em Belo
Horizonte (MG), foram triturados em
ligiidificador em um litro de agua. Apos
decantagdo, o extrato aquoso foi filtrado em
papel filtro a vacuo. O volume do sobrenadante,
liquido marrom-amarelado transparente e
espumante, foi reduzido por liofilizagdo (volume
final 100ml). Esse extrato aquoso foi, entdo,
fracionado por particdo, ou seja, extracdo por
solvente (Matos, 1988), em cinco substratos ricos
em diferentes grupos quimicos: saponinas,
taninos, alcaldides, flavandides e agucares,
acidos orgénicos e aminoacidos.

Em um funil de separagdo de 500ml, colocaram-
se 100ml de extrato aquoso, 10ml de hidréxido
de amodnio e 160ml de acetato de etila/éter (3:1).
Apos agitagdo vigorosa e repouso, obtiveram-se
duas camadas: uma aquosa limpida de pH 11
(CA1) e outra organica, leitosa (CO1). COl foi
lavada duas vezes com 50ml de uma solugdo
aquosa 10% de hidroxido de amonio, agrupando-
a a CAl. A CO1 foram adicionados 100ml de
acido cloridrico 6N. Apds agitacdo vigorosa e
repouso, obtiveram-se uma segunda camada
aquosa, limpida de pH 1 (CA2), e outra,
organica, amarelada (CO2). A camada organica
CO2 foi lavada duas vezes com 50ml de acido
cloridrico 6N, agrupando-a a CA2. O substrato
CO2, rico em saponinas, foi seco em rotavapor e
redissolvidlo em 100ml de 4gua. A camada
aquosa CA2 foram adicionados 100ml de acetato
de etila/éter (3:1) ¢ 10ml de hidroxido de
amonio. Apos agitagdo vigorosa € repouso,
obtiveram-se uma terceira camada aquosa,
escura, leitosa de pH 10 (CA3) e outra, orgéanica
CO3, limpida, que foi desprezada. Adicionaram-
se, lentamente, 40g de hidroxido de sddio a CA3,
para precipitar os taninos. Esse precipitado
solido marrom-escuro foi diluido em 100ml de
agua e neutralizado com acido cloridrico. O
sobrenadante de CA3, rico em alcaldides, foi
neutralizado com 4cido cloridrico. A camada
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aquosa CA1 foram adicionados 20ml de acido
cloridrico 6N e 100ml de acetato de etila/éter
(3:1). Apods agitagdo vigorosa € repouso,
obtiveram-se uma quarta camada aquosa (CA4)
de pH 1, limpida, contendo agucares,
aminoacidos, acidos organicos, e outra, organica
(CO4), rica em flavandides.

Todos os substratos foram neutralizados e
mantidos na concentragdo correspondente a
1,44g/ml de M. rigida de substrato.

A confirmagdo da classe quimica principal em
cada substrato foi feita por espectrometria de
infravermelho e pelo método de prospeccao de
constituintes quimicos de extratos de plantas
(Matos, 1988).

Os extratos foram mantidos refrigerados em
frascos de 5ml, em geladeira, entre 2 e 4°C, e
mantidos em temperatura ambiente por 30
minutos antes de serem administrados.

Setenta e cinco fémeas de camundongo Swiss
albino, ndo isogénicas, com oito semanas de
idade e pesos entre 25 e 30g, distribuidas em
cinco grupos (n = 15 cada) e trés subgrupos (n =
5 cada), alojadas em gaiolas (40x45x25cm),
receberam 4gua e racdo a vontade e foram
submetidas ao controle artificial de ciclos de
luminosidade (12 horas de luz x 12 horas de
escuro).

Os animais do grupo I receberam alcaldides; os
do grupo II, flavandides; os do III, taninos; os do
IV, saponinas; e os do V, placebo. Estes ultimos
funcionaram como controle. Cada grupo foi
redistribuido  em  trés  subgrupos.  Os
camundongos do subgrupo A receberam 9g/kg
de cada extrato, os do subgrupo B, 18g/kg, e os
do subgrupo C, 27g/kg.

Diariamente, durante sete dias, apds jejum
hidrico e alimentar de duas horas previamente a
administragdo das fra¢des, os animais receberam
pela via orogastrica (gavagem), com o auxilio de
uma sonda gastrica rigida, 0,4ml dos extratos. A
administragdo diaria de 0,4ml de cada diluigdo
garantiu a cada individuo as dosagens médias
descritas.

No sétimo dia de tratamento, apos anestesia com
solucdo de 50mg/kg de cloridrato de xilazina e
50mg/kg de cloridrato de cetamina por via

Arq. Bras. Med. Vet. Zootec., v.60, n.3, p.631-640, 2008

intramuscular, coletou-se 0,3ml de sangue, no
espago retroorbital, com o auxilio de um tubo de
microhematocrito, segundo Vergosa Junior
(2006). As amostras foram acondicionadas em
tubos plasticos contendo 50ul de solugdo de
4cido etilenodiamino tetra acético (EDTA)' a
10%  para realizagdo do  eritrograma,
determinacdo das concentracdes de leucocitos
totais e de plaquetas, em aparelho de contagem
eletrénica veterinario’> (Cunha et al., 2008),
confecgdo de esfregagos sangiiineos, que foram
fixados em solugdo May-Grunwald® e corados
em solugio Giemsa® para contagem diferencial
de leucocitos, segundo Ferreira Neto et al.
(1978), e calculo dos indices hematimétricos
(Godoy et al., 2007).

Com a coleta de sangue para as avaliagdes
hematologicas, colheu-se cerca de 1,0ml de
sangue de cada animal, que foi acondicionado
em tubos plasticos sem anticoagulante e
centrifugado a 3.000rpm durante cinco minutos.
O soro obtido foi utilizado para determinagdes de
proteina total sérica, por meio de refratometria, e
de creatinocinase (CK), creatinocinase fracao
MB (CK-MB), lactato desidrogenase (LDH),
aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT), por colorimetria,
utilizando  kits comerciais e leitura em
espectrofotometro’, segundo Antoneli et al.
(2007) e Diniz et al. (2007).

Foram realizadas analises de varidncia e
comparagdes entre médias utilizando o teste
Dunkan (P<0,05), segundo Sampaio (1998).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na dose de 9g/kg PV, as diferentes fragdes da M.
rigida ndo causaram alteracdes no eritrograma
dos animais, apesar de o grupo que recebeu
alcaldides ter apresentado valores médios mais
baixos de hemoglobina (P<0,05) em relacdo aos
demais grupos tratados (Tab. 1), porém sem
nenhum significado clinico.

'Reagen - Quimibras Industrias Quimicas S.A. — Rio de
Janeiro, Brasil.

*Contador de Células ABX’S-VET; ABX Diagnostics. —
EUA.

*Doles Reagentes e Equipamentos para Laboratorios Ltda —
Goiania, Brasil.

*Cobas Mira (Classic, Roche) — EUA.
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Com relagdo ao leucograma, nos animais dos
grupos que receberam alcaldides e taninos,
houve diminuicao (P<0,05) do nimero total de
leucocitos em relagdo aos dos demais grupos,
decorrente da diminuicdo do numero de
segmentados e linfocitos. E importante ressaltar
que, assim como nos bovinos, a principal célula
branca do camundongo ¢ o linfocito, e a sua
diminui¢do pode ocorrer devido a atividade dos
hormodnios adrenocorticais, nas condigdes de
estresse (Thrall, 2007).

Os valores médios das plaquetas também foram
semelhantes em todos os grupos.

Grant et al. (1991) relataram uma sindrome de
faléncia cardiaca em ovelhas apds administragao
intra-ruminal (fistula) de folhas de abacate
(Persea americana) por mais de trés dias. Esses
autores descreveram que, ap6s dois dias da
administracdo  das  folhas, o0s exames
hematologicos apresentaram leucocitose, que
perdurou por 17 dias. Apesar de ser também
descrita uma sindrome de faléncia cardiaca na
intoxicagdo pela Mascagnia spp. (Tokarnia et al.,
1994), as lesdes mais prevalentes foram as
degenerativas, do tipo hidropico-vacuolar, e as
ocorridas nas fibras de Purkinge. Isto ndo levou a
um quadro de leucocitose.

Tabela 1. Valores hematolégicos médios de camundongos apos administragdo diaria de 9g/kg (A) de
diferentes fracdes da Mascagnia rigida: alcaldides (GIA), flavandides (GIIA), taninos (GIIIA), saponinas

(GIVA) e grupo-controle (GVA)

GIA GIIA GIITA GIVA GVA
Hemacias (/ul) 9.222.000 9.280.0000 9.394.000 9.612.000 9.658.000
Hemoglobina (g/dl) 14,64a 15,56b 15,86b 15,76b 15,78b
Hematocrito (%) 459 46,98 48,54 48,14 47,7
VCM (f1) 49,8 50,6 51,4 50,2 49,2
HCM (pg) 15,9 16,76 16,92 16,40 16,32
CHCM (g/dl) 31,90 33,08 32,72 32,72 33,02
Leucdcitos totais (/ul) 3.650a 5.460b 3.062a 4.822b 5.808b
Segmentados (/ul) 0.256 0.470 0.272 0.430 0.516
Linfocitos (/ul) 3.330b 4.876b 2.722a 4.312b 5.166b
Mondcitos (/pl) 0.066 0.114 0.072 0.080 0.124
Plaquetas (/ul) 421.000 498.800 393.200 440.400 487.600

VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média; CHCM: concentra¢do de hemoglobina

corpuscular média.

Valores seguidos por letras distintas na linha diferem entre si pelo teste Duncan (P<0,05).

Na dose de 18g/kg, os animais que receberam a
fragdo de taninos (GIIIB) apresentaram valores
de eritrocitos, hemoglobina e volume globular
menores que os do grupo-controle (Tab. 2),
porém dentro dos limites de referéncia para a
espécie, segundo Jain (1993). Melo et al. (2005),
ao estudarem o hemograma de ovelhas Santa
Inés apods ingestdo de extrato aquoso da M.
rigida,  observaram  anemia  normocitica
normocromica. Algumas plantas como Caparis
tomentosa (Ahmed e Adam, 1979) e Brassica
oleracea (Smith e Scherman, 1994) causam
anemia em ruminantes. A diferenga observada no
eritrograma dos animais que receberam a fragdo
de taninos foi acompanhada de valores mais
baixos de proteinas plasmaticas, o que indica
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hemodiluigdo. E importante frisar que nenhum
animal foi classificado como anémico. Essas
observagdes sugerem que muitas alteragdes que
ocorrem nas intoxicagdes sdo resultantes de
outros efeitos, tais como estado de saude dos
animais na ocasido da intoxica¢do, incluindo
baixos valores de proteina sérica e prévia lesdo
hepatica, as quais contribuem para o
aparecimento de outras alteragdes.

Em relacdo ao leucograma, de forma semelhante,
os animais que receberam taninos apresentaram
diminuicdo (P<0,05) do nuamero total de
leucocitos, decorrente da diminui¢do do niimero
de segmentados e linfécitos.
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Tabela 2. Valores hematologicos médios de camundongos apds administragdo diaria de 18g/kg (B) de
diferentes fragdes da Mascagnia rigida: alcaldides (GIB), flavanoides (GIIB), taninos (GIIIB), saponinas
(GIVB) e grupo-controle (GVB)

GIB GIIB GIIIB GIVB GVB
Hemacias (/ul) 9.998.000b 9.408.000ab 8.697.500a 9.594.000b  9.658.000b
Hemoglobina (g/dl) 15,86b 15,74b 14,40a 15,4 0b 15,78b
Hematocrito (%) 49,58b 47,78b 44,6a 47,66b 47.7b
VCM (1) 49,6 50,8 51,3 50,0 49,2
HCM (pg) 15,84 16,74 16,63 16,06 16,32
CHCM (g/dl) 31,98 32,92 32,40 32,72 33,02
Leucocitos totais (/pl) 5.680b 5.882b 3.105a 5.312b 5.808b
Segmentados (/ul) 0.498b 0.376b 0.278a 0.436b 0.516b
Linfocitos (/ul) 5.040b 5.378b 2.758a 4.800b 5.166b
Mondcitos (/ul)) 0.146 0.124 0.068 0.078 0.124
Plaquetas (/ul) 501.800b 469.200ab 357.250a 475.600ab 487.600ab

VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média; CHCM: concentra¢do de hemoglobina
corpuscular média.
Valores seguidos por letras distintas na linha diferem entre si pelo teste Duncan (P<0,05).

Alcaloides, flavanodides, taninos e saponinas na
dose de 27g/kg também ndo alteraram o
eritrograma de forma significativa. Entretanto,
no grupo que recebeu taninos na dose de 27g/kg,
houve aumento (P<0,05) dos valores médios do

Nas policitemias relativas, ocorre aumento sérico
da proteina total, e como isso ndo aconteceu,
conclui-se que ndo houve desidratacdo dos
animais, sendo, portanto, confirmada a
policitemia absoluta secundaria compensatoria e

hematdcrito, e ndo houve aumento nos valores de ndo relativa. Apesar de ndo diferir
eritrocitos e hemoglobina, contudo esses estavam significativamente, os animais do GIIC
suficientemente altos, indicando policitemia apresentaram CHCM abaixo dos limites de
absoluta (Tab. 3). A policitemia absoluta, muitas referéncia para a espécie (Jain, 1993), sugestivo
vezes, € transitoria e resultante de maior da presenga de maior concentragdo de células
demanda de oxigénio ou de resposta ao estresse. eritroides imaturas na circulagao.

Tabela 3. Valores hematologicos médios de camundongos apds administragdo didria de 27g/kg (C) de
diferentes fragdes da Mascagnia rigida: alcaldides (GIC), flavanodides (GIIC), taninos (GIIIC), saponinas
(GIVC) e grupo-controle (GVC)

GIC GIIC GIIIC GIVC GVC
Hemacias (/ul) 9.794.000 9.527.000 10.292.000 9.658.000 9.546.000
Hemoglobina (g/dl) 15,84 15,80 16,14 15,78 15,28
Hematocrito (%) 49,36a 47,98a 52,9b 47,70a 48,66a
VCM (fl) 50,2 50,5 51,4 49,2 51,0
HCM (pg) 16,2 16,65 15,68 16,32 16,02
CHCM (g/dl) 32,08 32,9 30,46 33,02 33,02
Leucdcitos totais (/ul) 5.410 4.435 5.520 5.462 5.808
Segmentados (/ul) 0,422 0,375 0,364 0,484 0,516
Linfocitos (/ul) 4.800 3.948 4.838 4.802 5.166
Mondcitos (/ul) 0,188ab 0,115a 0,318b 0,174ab 0,124a
Plaquetas (/pl) 581.200a 451.250a 761.400b 510.400a 487.600a

VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média; CHCM: concentragdo de hemoglobina
corpuscular média.
Valores seguidos por letras distintas na linha diferem entre si pelo teste Duncan (P<0,05).
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A creatina cinase (CK) tem sido largamente
usada como indicador do aumento da
permeabilidade da membrana celular da fibra
muscular. A atividade de CK estd presente nos
musculos esquelético, miocardio e no cérebro e,
em menores quantidades, no trato gastrintestinal,
utero e bexiga urinaria. Existem trés principais
formas isoenzimaticas de CK: MM (CK-MM)
que ¢ mais especifica para musculo esquelético,
MB (CK-MB) principalmente miocardica,
constituindo de 20 a 30% do musculo cardiaco, €
BB (CK-BB) de origem cerebral (Camarozano e
Henriques, 1996).

Quando ocorre necrose do miocardio, ha
liberacdo da isoenzima CK-MB para o meio
extracelular, sendo a sua dosagem um recurso
importante para a deteccdo de lesdo cardiaca
(Diniz et al., 2007). Entretanto, ¢ importante
considerar os valores de CK-MB em relagdo a
CK total para se determinar se esta realmente
aumentada. Ou seja, a porcentagem de CK-MB
em relac@o ao valor total de CK fornece um dado
confiavel quando se avalia uma possivel lesdo do
miocardio, pois valores aumentados de CK-MB
acompanhados de aumento de CK podem ser
resultantes de esforco fisico, por exemplo.
Porém, quando se observa aumento de CK-MB
ndo acompanhado de aumento da CK total, a
porcentagem dessa isoenzima fica -elevada,
comprovando-se lesdo no musculo cardiaco.

A atividade total da lactato desidrogenase (LDH)
¢ alta em musculos de contrag@o rapida, porém
pode modificar nas afec¢des hepaticas e nas
anemias. J& a enzima aspartato aminotransferase
(AST) esta presente tanto no tecido muscular
quanto no tecido hepatico (Antonelli et al,
2007).

As enzimas CK, LDH e AST tém diferentes
meias-vidas no plasma. Por exemplo, a CK tem
meia-vida de somente poucas horas, enquanto a
AST tem meia-vida muito mais longa. Como
algumas enzimas também apresentam grande
flutuagdo, na dependéncia da apresentacdo
clinica ou subclinica da doenga, a determinagao
simultanea de varias enzimas tem sensibilidade
maior que a utilizacdo de somente uma enzima
(Thrall, 2007).

As fragdes fitoquimicas na dose de 9g/kg ndo

alteraram os valores de CK, sendo semelhantes
(P>0,05) as do grupo-controle. Porém, ressalta-se
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que os grupos que receberam as fragdes de
flavanoides (1722,2UI/1), taninos (1661,6UI/1) e
saponinas (1469,75Ul/1) (Tab. 4) apresentavam
valores acima dos limites de referéncia para a
espécie.

O grupo que recebeu saponinas apresentou
valores médios de 977,3UI/1 da isoenzima
cardiaca (MB), chegando a quase 70% em
relacdo ao valor de CK total, seguido do grupo
que recebeu a fracdo dos flavanoides, 61% do
valor total. Ndo existem valores de referéncia
para camundongos, porém, na espécie humana,
estes situam-se entre 14 ¢ 25% da CK total.

Apesar de os valores de LDH terem sido
semelhantes em todos os grupos (P>0,05), os
grupos que receberam flavanoides (1672,8UI/1) e
saponinas (1001,8UI/I) apresentaram valores
acima do limite para a espécie estudada (Tab. 4).

Stadler et al. (1991) relataram uma sindrome de
faléncia cardiaca em cabras apos ingestdo de
folhas de abacate (P. americana), variedade
Fuerte.  Os  autores  determinaram  as
concentragdes plasmaticas de CK e¢ LDH em
duas cabras intoxicadas; os valores em U/l
foram de 640 e 12750 para CK e 655 e 5375 para
LDH, respectivamente, demonstrando lesdo da
fibra muscular e sua magnitude.

Seriam as fragcdes de flavandides e saponinas
presentes na M. rigida responsaveis pelo
aumento de permeabilidade da fibra cardiaca?

A enzima AST tem origem muscular e hepatica, e
as fracdes quimicas da M. rigida na dose de 9g/kg
ndo causaram alteragdes significativas. A enzima
ALT tem origem hepatica e, da mesma forma, nio
apresentou alteragdo nos seus valores, quando
comparados aos valores do grupo-controle, apesar
de o grupo que recebeu saponinas apresentar valor
mais baixo (23,6UI/1) quando comparado com o
grupo que recebeu flavandides (52,7UI/1). Todos
esses valores estdo dentro do limite de referéncia
para a espécie estudada, demonstrando que as
fracdes da M. rigida na dose de 9g ndo causaram
lesdo dos hepatocitos (Tab. 4).

A proteina sérica variou de 4,9g/dl no grupo que
recebeu taninos a 7,7g/dl no grupo que recebeu
flavanodides, e nao houve diferenca estatistica entre
os valores. Apesar de esses ndo diferirem dos
valores do grupo-controle, se eles sdo menores que
5,0g/dl, sdo considerados baixos.
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Tabela 4. Valores médios de creatina cinase (CK), isoenzima miocardica (CK-MB), porcentagem de CK-
MB, lactato desidrogenase (LDH), aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e
proteina total (PT) de camundongos apdés administracdo didria de 9g/kg (A) de diferentes fragdes da
Mascagnia rigida: alcaldides (GIA), flavandides (GIIA), taninos (GIIIA), saponinas (GIVA) e grupo-
controle (GVA)

GIA GIIA GIIIA GIVA GVA
CK (UI/l) 1095,0a 1722,2a 1661,6a 1469,75a 895,3a
CK -MB (UI/l) 436,5a 778,2a 346,8a 977,25a 227,0a
% CK-MB 38,8ab 61,0bc 32,7a 69,6¢ 46,4b
LDH (UI/l) 799,7a 1672,8a 468,8a 1001,8a 355,0a
AST (UI/l) 140,0a 129,2a 157,6a 72,4a 48,0a
ALT (UI/) 35,8ab 52,8a 34,6ab 23,6b 43,2ab
PT (g/dl) 72 7,7 4,9 5,7 52

Valores seguidos por letras distintas na linha diferem entre si pelo teste Duncan (P<0,05).

Da mesma forma, as fragdes fitoquimicas na
dose de 18g/kg ndo apresentaram diferenca entre
os grupos nos valores de CK quando comparados
com os do grupo-controle (Tab. 5). Ou seja,
duplicando-se a dose administrada, ndo houve
diferenca nem nos valores de CK total nem na
fragdo CK-MB, mas, surpreendentemente, a
maior porcentagem da fragdo miocardica foi
vista no grupo que recebeu alcaldides (83,7%).
Esse percentual foi significativamente maior que
o observado na fragdo de alcaldides na dose de
9g (38,8%) e maior que o do grupo-controle
(37,6%). Entretanto, no grupo que recebeu
saponinas na dose de 18g/kg (GIVB), o
percentual de CK-MB (71,3%) foi semelhante ao
do grupo que recebeu 9g (69,6%), e maior
(P<0,05) que o do grupo-controle.

Como a fracdo de alcaldides na dose de 18g/kg
causou a maior liberacdo da enzima CK-MB
(fracdo miocardica), uma resposta para a questio
anterior surge com uma hipétese: ndo s6 as
saponinas e os flavanoides seriam necessarios
para causar a lesdo das células musculares
esqueléticas e cardiacas, mas todas as fracdes
encontradas no estudo fitoquimico (alcaloides,
flavanoides, taninos e saponinas) atuariam
sinergicamente.

Para a enzima LDH, os valores foram
semelhantes (P>0,05) entre todos os grupos (Tab.
5), porém todos os grupos tratados mostraram
valores acima do limite normal para a espécie
estudada.

A enzima AST aumentou no grupo que recebeu
taninos em relacdo aos grupos controle e que
receberam saponinas. Como nao houve aumento
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de ALT, possivelmente o aumento de AST pode
ser atribuido & maior permeabilidade de fibras
musculares, ja que, na dose de 18g/kg (GIIIB),
foram observados valores de 2414,3UI/l para CK
e de 1004,3U1/1 para CK-MB.

O grupo que recebeu taninos na dose de 18g/kg
apresentou valores significativamente menores
para proteina total (3,6g/dl). E bem conhecido
que os taninos condensados podem ligar-se as
proteinas formando um complexo (tanino
condensado-proteina) que reduz a sua
degradacdo. Entretanto, ¢ importante ressaltar
que foi este grupo que apresentou valores mais
baixos no eritrograma.

O grupo que recebeu a maior dose da fragdo de
alcaldides  (27g/kg) apresentou  aumento
significativo da isoenzima miocardica CK-MB
(1450,8U1/1) quando comparado com o grupo-
controle (Tab. 6). Também, quando se comparou
o grupo de 27g/kg com os grupos de 9g
(436,5UI/1) e 18g (505,2U1I/1), ficou evidente que
a dose de 27g foi capaz de aumentar de forma
significativa os valores de CK-MB.

De forma semelhante, apds a administragdo das
fracdes de flavanoides e taninos na dose de 27g,
a CK alcancou valores de 2534,5UI/1 e
2164,80U1/1, respectivamente. A isoenzima CK-
MB também estava com valores
significativamente mais altos (1232,8UI/1)
quando comparados com os valores do grupo-
controle.

As maiores percentagens de CK-MB foram

observadas nos grupos que receberam alcaldides
nas doses de 18 e 27g/kg (84%) (Tab. 5 e 6).
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Tabela 5. Valores médios de creatina cinase (CK), isoenzima miocardica (CK-MB), lactato desidrogenase
(LDH), aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e proteina total (PT) de
camundongos apds administracdo diaria de 18g/kg (B) de diferentes fracdes da Mascagnia rigida:
alcaldides (GIB), flavanoides (GIIB), taninos (GIIIB), saponinas (GIVB) e grupo-controle (GVB)

GIB GIIB GIIIB GIVB GVB
CK (UI/1) 5255 1025,8 24143 874,0 895.,3
CK -MB (UI/1) 5052 4734 1004,3 610,8 227,0
% CK-MB 83,7¢ 55,0abc 43,1ab 71,3bc 37,6a
LDH (UI/1) 1861,3 2456,6 1115,8 1377,2 355,0
AST (UIN) 122,3ab 143,4ab 310,0b 64,8a 48,0a
ALT (UI/1) 40,8 40,8 39,0 32,2 43,2
PT (g/dl) 6,8b 5,1b 3,6a 4,2b 5,2b

Valores seguidos por letras distintas na linha diferem entre si pelo teste Duncan (P<0,05).

Tabela 6. Valores médios de creatina cinase (CK), isoenzima miocardica (CK-MB), lactato desidrogenase
(LDH), aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e proteina total (PT) de
camundongos apds administracdo diaria de 27g/kg (C) de diferentes fracdes da Mascagnia rigida:
alcaldides (GIC), flavanoéides (GIIC), taninos (GIIIC), saponinas (GIVC) e grupo-controle (GVC)

GIC GIIC GIIIC GIVC GVC
CK (U1 1611,3 25345 2164,75 1333,0 895,25
CK -MB (UI/l) 1450,8b 764,3ab 1232,8b 227,0a 227,0a
% CK-MB 84,0b 31,6a 57,3ab 37,6a 37,6a
LDH (UI/l) 1012,5 1028,2 1220,0 746,6 355,0
AST (UI/) 171,6bc 230,0¢ 174,0bc 103,8ab 48,0a
ALT (UI/I) 45,8 50,0 42,0 36,6 432
PT (g/dl) 5,7b 43b 3,3a 5,1b 5,2b

Valores seguidos por letras distintas na linha diferem entre si pelo teste Ducan (P<0,05).

Rowe et al. (1993), ao estudarem os efeitos
toxicos da Lathyrus sylvestris em ovelhas,
relataram alteragdes neuroldgicas acompanhadas
de decubito, tremores e pedalagem e um aumento
sérico de CK, 60 vezes acima dos limites
normais para ovinos. Uma pequena, mas severa,
lesdo pode induzir um aumento plasmatico dos
valores da atividade de CK semelhante ao obtido
em uma extensa, mas suave, lesdo. O fator que
mais afeta a atividade de CK ¢ o estresse. Em
espécies como o coelho, que sofrem de estresse
espontaneo, pode ocorrer aumento plasmatico de
CK (Lefebre et al., 1996).

Como a enzima LDH ndo apresentou aumento
significativo ap6s administracdo das fragdes na
dose de 27g/kg em todos os grupos estudados,
percebe-se a grande flutuacdo dessa enzima.

Nos animais dos grupos que receberam
alcaldides (171,6UI/1), flavandides (230,0UI/1) e
taninos (174Ul/l) na dose de 27g/kg, os valores
médios da enzima AST foram significativamente
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mais altos (Tab. 6) quando comparados com o do
grupo-controle  (48,0Ul/I), mais uma vez
suspeitando-se que esse aumento tenha origem
muscular, ja que a enzima ALT nfo sofreu
alteracdo alguma.

Saad et al. (1970), ao estudarem os efeitos
toxicos da M. publiflora em cobaias, relataram
valores mais elevados tanto de AST, 119,6 Ul
como de ALT, 66,1UI, nos animais intoxicados
quando comparados com os animais saudaveis,
26,69UI de AST e 20,01UI de ALT.

O menor valor médio de proteina total (3,3g/dl)
foi observado no grupo que recebeu a fragdo de
taninos na dose de 27g/kg (Tab.6). Esse valor, ao
contrario do ocorrido no GIIC, foi acompanhado
de policitemia, o que descarta a hemodilui¢do
como causa da hipoproteinemia, e sugere que, no
GIIC, os resultados alterados de eritrograma e
proteinas plasmaticas podem ter ocorrido por
combinagdo de fatores, como hemodilui¢do e
perdas aumentadas e sintese diminuidas, tanto de

Arq. Bras. Med. Vet. Zootec., v.60, n.3, p.631-640, 2008



Intoxicacdo experimental com extratos...

proteinas quanto de hemdcias. De qualquer
modo, fica evidente que os grupos que receberam
diferentes doses da fragdo de taninos
apresentaram valores mais baixos da proteina
total quando comparados com o grupo-controle,
valores esses que foram diminuindo a medida
que se aumentava a dose de taninos,
demonstrando a influéncia dos taninos no
metabolismo ou na absorgdo protéica.

Como a concentragdo das fragcdes estudadas nao
¢ a mesma nas folhas verdes, além de variarem
conforme a estacdo  climatica, indice
pluviométrico, composi¢do do solo, fase do
desenvolvimento da planta (brotagdo, floracdo e
frutificagdo), indice de Iluminosidade (Melo,
2006), outros estudos devem ser realizados na
tentativa de se elucidar muitas questdes.

CONCLUSOES

As fragdes de M. rigida ndo foram capazes de
alterar o perfil sangiliineo dos animais, e as
fragdes de alcaldides e taninos foram capazes de
causar alteracdo no perfil enzimatico muscular,
com aumento significativo da  enzima
miocardica, e na porcentagem da CK-MB apos a
administracdo das fragdes de saponinas e taninos,
demonstrando a acgdo toxica da M. rigida sobre a
fibra muscular cardiaca.
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