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RESUMO

Esta tese inclui trés artigos relacionados a plantas téxicas em ruminantes. No
primeiro capitulo descrevem-se surtos de intoxicacdo espontdnea por Ipomoea
asarifolia em bovinos e ovinos no estado do Rio Grande do Norte ocorridos entre
agosto de 2012 e fevereiro de 2013 na microrregiao do Serid6 Oriental. Foram relatados
18 surtos de intoxicacdo em bovinos e em seis das propriedades também foram
observados ovinos intoxicados. As intoxicagdes ocorreram em animais de todas as
faixas etarias, incluindo bezerros e cordeiros lactentes com menos de dois meses de
idade, que ndo tinham acesso a planta. No segundo capitulo devido &s observacdes de
intoxicagdes em bezerros e cordeiros lactentes, optou-se por fazer um trabalho com
ovelhas no estdgio final de gestacdo para comprovar que a toxina da I. asarifolia tem a
capacidade de passar pelo leite. Para isso foram realizados dois experimentos, um com
ovelhas consumindo a planta a campo, enquanto os cordeiros permaneciam confinados e
o outro com as ovelhas presas em baias individuais, onde a planta era oferecida
misturada na ra¢ao. Antes do parto todas ingeriam 5% da planta na ragao e logo apds o
parto, 4 ovelhas comecgaram a ingerir 10% e outras 4 ovelhas 20% da planta na racdo.
Neste trabalho comprovou-se que cordeiros lactentes se intoxicam através da ingestao
do leite de ovelhas que ingeriram 1. asarifolia, pois tanto no experimento onde ovelhas
consumiram a planta no campo e nas baias pode-se observar cordeiros intoxicados. No
terceiro capitulo relatam-se varios surtos de intoxicacdo por Hybanthus calceolaria
(papaconha) em bovinos na regido sul do Piaui e um surto no Estado de Pernambuco,
além da reproducdo experimental da doenca. Os principais sinais clinicos eram
caracterizados principalmente por ataxia, dificuldade em levantar e tremores
musculares, principalmente durante o exercicio. Em repouso ou em dectbito os animais
apresentaram mioquimia, principalmente nos musculos dos membros e do musculo
masseter. Na reproducdo experimental, um bovino ingeriu duas doses didrias de 40g/kg
da parte aérea da planta, incluindo frutos, enquanto outro bovino ingeriu oito doses
didrias de 20g/kg, sem frutos. O animal que ingeriu 40g/kg apresentou sintomatologia
da intoxicacdo, o que estd de acordo com as informacdes relatadas pelos agricultores, de

que a planta € toxica somente na fase de frutificacdo.

Palavras chave: Ipomoea asarifolia, Hybanthus calceolaria, plantas toxicas,

ruminantes.
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ABSTRACT

This thesis includes three articles related to toxic plants in ruminants. he first
chapter describes spontaneous outbreaks of Ipomoea asarifolia poisoning in cattle and
sheep in the state of Rio Grande do Norte occurred between August 2012 and February
2013, in the micro East Serid6. All areas were invaded by I. asarifolia. It is reported 18
outbreaks of poisoning in cattle and six sheep intoxicated properties also were observed.
Poisoning occurred in animals of all ages, including nursing calves and lambs under two
months of age, who had no access to the plant. In the second chapter of the comments of
poisoning in calves and lambs lactating, it was decided to do a job with sheep in the
final stage of gestation to prove that the toxin has the ability Ipomoea asarifolia passing
the milk and lactating intoxicated lambs. Two experiments, one with sheep consuming
the plant in the field, while the lambs remained confined to the sheep and other prey in
individual pens, where the plant was mixed in the feed offered were performed. Before
delivery all consumed 5% of the plant and in the diet soon after birth, 4 sheep began to
ingest 10% and other 4 sheep 20% of the plant feed. In this work we showed that
lactating lambs are poisoned through ingestion of milk of sheep that ingested I.
asarifolia because both the experiment consuming the plant as in individual stalls can be
seen intoxicated lambs. In the third chapter it is reported several outbreaks of poisoning
Hybanthus calceolaria (papaconha) in cattle occurred in southern Piaui and an outbreak
in the state of Pernambuco, beyond the experimental reproduction of the disease. The
main clinical signs were characterized mainly by ataxia, difficulty in lifting and muscle
tremors, especially during exercise. At rest or recumbency, the animals showed
myokymia, especially in the limb muscles and the masseter. In experimental
reproduction, cattle 1 consumed two daily doses of 40g/kg aerial part of the plant,
including fruit, while cattle 2 ingested eight daily doses of 20g/kg, without fruit. Only
cattle 1 showed symptoms of intoxication, which is consistent with the information

reported by farmers that the plant is toxic only when in fructification.

Keywords: Ipomoea asarifolia, Hybanthus calceolaria, toxic plants, ruminant.
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INTRODUCAO

Muitas plantas toxicas tém sido identificadas e responsabilizadas por
mortalidade do rebanho nas diferentes regides do Brasil. Na regido Nordeste as plantas
téxicas representam uma parcela consideravel no que diz respeito as enfermidades que
acometem ruminantes, provocando perdas econdmicas significativas. As perdas
econdmicas ocorrem de forma direta e indireta, associadas a despesas com veterindrios,
medicamentos, medidas de controle e prevencdo, diminuicdo no ganho de peso do
animal, queda na producdo de leite, além de problemas reprodutivos como abortos,
infertilidade, malformacdes e morte dos animais (Assis et al., 2010; Pessoa et al., 2013).

Virias intoxicacdes por plantas sdo bastante conhecidas pelos produtores e
médicos veterindrios, mas ainda continuam ocorrendo casos de intoxicagcdes na época de
escassez de pastagens. No Nordeste a Ipomoea asarifolia estd entre as plantas mais
relatadas pelos produtores, causando intoxicagdes de ruminantes em diferentes faixas de
idade, caracterizada principalmente por sindrome tremorgénica (Pessoa et al., 2013).
Virios casos de intoxicacdes por essa planta tem sido relatados em animais neonatos ou
recém-nascidos através da ingestdo do leite, oriundo de fémeas que estdo ingerindo a
planta. Entretanto ainda nio hd nenhuma comprovacdo de que a intoxicacdo realmente
ocorra pela ingestao do leite.

Além das plantas téxicas ja conhecidas e comprovadas experimentalmente,
muitas plantas ainda sistematicamente vem sendo relatadas como t6xicas. Porém para
que haja a comprovacdo da toxicidade da planta, devem-se investigar os locais dos
surtos, estudar suas caracteristicas epidemioldgicas, e realizar estudos experimentais
com o intuito de reproduzir os sinais clinicos semelhantes aos relatados nos casos
espontaneos. No Sul do Piaui, uma planta conhecida como papaconha (Hybanthus
calceolaria) € relatada por diversos produtores como téxica para ruminantes, porém
varios experimentos foram realizados e at€é o momento nido havia a comprovacio
experimental da intoxicacao (Tokarnia 2012).

Diante dos problemas relacionados as intoxicacdes por plantas em ruminantes,
essa tese de doutorado apresenta ao Programa de Pos-Graduacdo em Medicina
Veterinaria da Universidade Federal de Campina Grande como parte dos requisitos para
obtencdo do titulo de Doutor em Medicina Veterindria, trés artigos cientificos originais,
com dados obtidos em estudos envolvendo questiondrios aplicados a produtores e

reproducdo experimentais das intoxicagdes relatada pelos mesmos. O primeiro capitulo

10
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intitulado Intoxicacao por Ipomoea asarifolia em bovinos e ovinos no Rio Grande
do Norte ja foi submetido e aprovado na Revista Ciéncia Rural, e descreve os dados
epidemioldgicos dos surtos de intoxicacdo natural pela planta ocorridos entre agosto de
2012 e fevereiro de 2013 na microrregido do Serid6 Oriental no estado do Rio Grande
do Norte. O segundo capitulo ¢ intitulado Sindrome tremorgénica em cordeiros pela
ingestao de leite de ovelhas que ingerem Ipomoea asarifolia, foi submetido 4 Toxicon
e teve como objetivo comprovar que a toxina tremorgénica da 1. asarifolia verde e seca
tem a capacidade de ser eliminada pelo leite de ovelhas lactantes causando intoxicacao
nos seus filhotes. O terceiro capitulo, submetido e aprovado no Journal of Veterinary
Diagnostic Investigation € intitulado Hybanthus calceolaria poisoning in cattle, relata
varios surtos de intoxicacdo em bovinos ocorridos na regido sul do Piaui e um surto no

Estado de Pernambuco, além da reproducao experimental da doenca.
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Intoxicacio por Ipomoea asarifolia em bovinos e ovinos no Rio Grande do Norte
Ipomoea asarifolia poisoning in cattle and sheep in Rio Grande do Norte
Fabricio Kleber de Lucena Carvalhol; Antonio Flavio Medeiros Dantas; Jodao Paulo

Silva Pires; Fabricio Oliveira Renan Silva; Franklin Riet-Correa*

-NOTA-

RESUMO

Ipomoea asarifolia é uma das principais plantas toxicas para ruminantes nas
regides Norte e Nordeste. A intoxica¢do ocorre na época da seca quando hé escassez de
forragem e é mais frequente em ovinos do que em outras espécies, porém casos
espontaneos também sdo relatados em caprinos, bovinos e bufalos. Este trabalho relata a
ocorréncia de 18 surtos de intoxicagdo em bovinos por I. asarifolia que ocorreram de
agosto de 2012 a fevereiro de 2013 no estado do Rio Grande do Norte. De um total de
1704 bovinos, 202 (11,8%) adoeceram e 34 (2%) morreram. Em seis propriedades onde
havia ovinos estes também se intoxicaram. Foram observados também sinais clinicos
em bezerros e cordeiros confinados, sem acesso as pastagens, que se intoxicaram pela
ingestao do leite das maes que ingeriam I. asarifolia a pasto.

Palavras-chave: plantas toxicas, tremores de intencao, toxinas tremorgénicas.

ABSTRACT

Ipomoea asarifolia is one of the main poisonous plants in the North and
Northeast Brazilian regions. The poisoning occurs during the dry season when there is
shortage of forage and is more common in sheep, however spontaneous cases are also
reported in goats, cattle and buffalo. This paper reports the occurrence of 18 outbreaks
of poisoning in cattle by I. asarifolia that occurred from August 2012 to February 2013
in the state of Rio Grande do Norte. From a total of 1704 cattle, 202 (11.8%) were
affected and 34 (2%) died. In six farms that rise sheep, this species was also intoxicated.
Poisoning outbreaks were also observed in lambs and calves that had no access to the
pastures but suckled milk from cows and ewes that ingested I. asarifolia in the pastures.

Key words: Poisonous plants, intention tremors, tremorgenic toxins.

! Hospital Veterinario, , Universidade Federal de Campina Grande, Campus de Patos, 58700-000, Patos, PB, Brasil.
*Autor para correspondéncia, Email: franklin.riet@pg.cnpq.br
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A intoxicacdo por Ipomoea asarifolia ocorre em ruminantes nas regides Norte e
Nordeste na época das secas quando hé escassez de forragem (MEDEIROS et al., 2003;
BARBOSA et al., 2005; GUEDES et al., 2007; TORTELLI et al., 2008). No semiarido
L. asarifolia é encontrada, preferencialmente, as margens de lagos, rios, acudes e praias,
em areas abandonadas ou nas margens de estradas. A intoxicagdo é mais frequente em
ovinos do que em outras espécies, afetando principalmente ovinos jovens e lactentes
(ARA(JJO et al., 2008; TORTELLI et al., 2008; PESSOA et al., 2013), porém casos
espontaneos também sao relatados em caprinos no nordeste (MEDEIROS et al., 2003) e
em bovinos e bufalos na Ilha de Maraj6 (BARBOSA et al., 2005; TORTELLI et al.,
2008). Em entrevistas realizadas com produtores do Rio Grande do Norte, I. asarifolia
foi mencionada como a principal planta téxica para bovinos (SILVA et al., 2006).
Experimentalmente bovinos e bufalos sio mais susceptiveis que caprinos e ovinos;
DOBEREINER et al. (1960) observaram que os sinais clinicos nos bovinos comecam
entre 2 e 4 dias de ingestdo da planta, enquanto que nos ovinos e caprinos aparecem
apoés algumas semanas de ingestdo. BARBOSA et al. (2005) comprovaram que
experimentalmente os bufalos sdo tdo sensiveis quanto os bovinos a intoxicagao por 1.
asarifolia.

Apesar de ndo ser conhecido o principio ativo da I. asarifolia, os sinais clinicos
sdo semelhantes aos de toxinas tremorgénicas, caraterizados por tremores musculares,
inicialmente de cabeca e pescogo que posteriormente se generalizam por todo o corpo,
culminando com perda de equilibrio seguido de quedas (MEDEIROS et al., 2003).
Também foi determinado em camundongos que o principio ativo ou um metabdlito do
mesmo tem a capacidade de passar pelo leite intoxicando os filhotes lactentes sem que
as maes apresentem sinais (LOPES, 2013).

A intoxicacdo por I. asarifolia ¢ a intoxica¢do mais frequente em ruminantes no
semiarido (SILVA et al, 2006), porém ndo ha relatos descrevendo a intoxicacao
espontanea em bovinos na regido Nordeste, portanto desconhecem-se os aspectos
epidemioldgicos da doenga nesta espécie, importantes para o controle e profilaxia da
mesma. Objetivou-se neste trabalho relatar os dados epidemiologicos dos surtos de
intoxicacdo natural por L. asarifolia ocorridos entre agosto de 2012 e fevereiro de 2013
na microrregido do Seridé Oriental no estado do Rio Grande do Norte.

O estudo foi realizado nos municipios de Acari, Carnatiba dos Dantas, Cruzeta,
Currais Novos, Equador, Jardim do Seridd, Ouro Branco, Parelhas, Santana do Serid6 e

Sao José do Seridd. A regido, localizada no Centro-sul do Rio Grande do Norte, abrange

14
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uma drea territorial de 3.825,73 Km?, equivalente a 7,24% de todo o territério do Estado
(BEZERRA JR & SILVA, 2007). Para a realizacdo do estudo, foram visitadas 18
fazendas e aplicados questiondrios aos produtores nos meses de janeiro e fevereiro de
2013. Nesse formuldrio, além dos dados do proprietério, questionou-se sobre a presenca
da planta na fazenda e ocorréncia, morbidade e mortalidade da intoxica¢do, nas
diferentes espécies, em diferentes anos; assim como a faixa etdria dos animais
intoxicados, o periodo da intoxicagdo e os sinais clinicos e evolu¢do da doenga. Foram
coletados os dados epidemioldgicos e realizada a avaliacdo clinica de animais
intoxicados. Foram utilizados dados pluviométricos das cidades de Acari, Carnaiba dos
Dantas, Currais Novos, das estagdes meteoroldgicas que fornecem servico a Empresa de
Pesquisa e Agropecudria do Rio Grande do Norte (EMPARN, 2013).

Foram relatados 18 surtos de intoxicacdo por I. asarifolia em bovinos. Nesses
surtos de um total de 1704 bovinos adoeceram 202 (11,8%) e morreram 34 (2%). Nao
foram realizadas necropsias, pois no periodo das visitas os animais doentes ja estavam
se recuperando. O sistema de criagdo era de pastejo extensivo ou semi-extensivo, em
areas de caatinga ou dreas desmatadas com substituicio das espécies arbdreas por
invasoras e forrageiras nativas. Todas as dreas estavam invadidas por L. asarifolia.

Em todas as propriedades visitadas, os produtores relataram que a doenca tinha
ocorrido em anos anteriores em periodos de secas prolongadas, quando sempre
observavam bovinos apresentando sinais clinicos compativeis com aqueles de
intoxicagao por I. asarifolia, apresentando morbidade varidvel e baixa mortalidade. As
fazendas onde ocorreram os surtos estdo localizadas na regido semidrida, caracterizada
por temperatura média de 26°C, umidade relativa de aproximadamente 50%, insolacao
de 2800 horas ao ano, evaporacdo de 2000 mm/ano, chuvas de 350-800 mm/ano e com
um longo periodo seco, de maio-junho a fevereiro-marco (MOURA et al., 2007).

Em seis das propriedades estudadas, além dos bovinos, havia ovinos que
ingeriam a planta e também apresentavam sinais da intoxicacdo. As intoxicagdes foram
observadas em animais de todas as faixas etarias, incluindo bezerros e cordeiros
lactentes com menos de dois meses de idade. Nos bovinos intoxicados eram observados
principalmente tremores, ataxia e andar cambaleante. Quando parados foram
observados tremores por todo o corpo, principalmente da cabeca e pescoco, e aumento
da base de sustentacdo caracterizado pela abertura dos membros. As orelhas
permaneciam em posicdo de alerta. Quando os animais eram agitados, os tremores se

intensificavam podendo ocorrer quedas em posicOes inusuais e dificuldade para se
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levantar, porém quando em repouso se levantavam espontaneamente em alguns
minutos. Segundo os produtores, 0os bovinos apresentam recuperacao dos sinais clinicos
mais lentos do que os ovinos. Em geral os bovinos se recuperavam em 30 a 40 dias, mas
aqueles que passavam mais tempo em dectbito esternal ou lateral, demoravam até trés
meses para se recuperar. Os proprietdrios informaram que os ovinos ingerem a planta
com maior frequéncia do que os bovinos; no entanto os bovinos se intoxicam mais
rapidamente apds iniciar a ingestao.

No periodo das visitas as propriedades observaram-se cordeiros e bezerros
lactentes intoxicados. Esses animais permaneciam nos currais enquanto suas maes
saiam para pastejar. Eram alimentados com leite materno e capim que era fornecido no
cocho. Os bezerros apresentavam sinais semelhantes aos dos bovinos adultos, e quando
ficavam em estagdo permaneciam com membros afastados em base ampla. Os ovinos ao
serem movimentados apresentavam severa ataxia, com andar saltitante com os membros
rigidos e com quedas em posi¢des inusuais (Figura 1).

Os produtores entrevistados relataram que os bovinos s comegam a ingerir a
planta quando ndo existe praticamente nada mais para comer. De 2012 ate o inicio do
ano de 2013 as chuvas foram escassas; no municipio de Acari choveu apenas nos meses
de janeiro (18,6mm) e fevereiro (54,6mm) de 2012, no municipio de Carnatiba dos
Dantas apenas nos meses de fevereiro de 2012 (2,7mm) e 2013 (5,4mm), € no
municipio de Currais Novos nos meses de janeiro (8mm), fevereiro (38,1mm), junho
(5,8mm) e julho (6,5mm) de 2012 e fevereiro de 2013 (2,2mm). A partir do més de
julho de 2012 comecaram a aparecer casos de intoxica¢do em ovinos, e logo depois, ji
no final do més de agosto, varios casos de bovinos ji tinham sido constatados. Nos
casos de intoxicacdo por I asarifolia o principal fator que predispde aos surtos € a
fome, pois essa planta ndo € palatdvel e os animais sé comecam a ingeri-la quando ha
extrema caréncia de forragem no pasto.

A observagdo de sinais clinicos em bezerros e cordeiros lactentes, que
permaneciam confinados enquanto suas maes saiam para pastejar em dreas onde existia
a planta, sugere que o principio ativo da I. asarifolia é eliminado pelo leite. FREITAS
et al. (2011) relataram dois surtos de intoxicacdo por I. asarifolia em cordeiros e
cabritos lactentes confinados que ndo ingeriam a planta, enquanto sua maes a ingeriam
no campo. Porém, experimentalmente, ARAUJO et al. (2008) e FREITAS et al. (2011)
ndo conseguiram reproduzir a intoxicacdo em cordeiros e cabritos lactentes, confinados,

filhos de ovelhas e cabras ingerindo I. asarifolia. As ovelhas ingeriram doses que
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variaram de 2,5 a 10g/kg/pv por até 60 dias consecutivos, as cabras ingeriram 15g/kg/pv
durante 30 dias consecutivos. Porém, em experimento com camundongos fémeas, em
lactac@o, que ingeriam 20% ou 30% de I. asarifolia na racdo observou-se que todas as
proles apresentaram tremores de 2 a 4 dias apds o nascimento (LOPES, 2013).

Os dados epidemioldgicos observados nesse trabalho demostram a importancia
da intoxicacdo por I asarifolia em bovinos na microrregido do Serid6 Oriental no
estado do Rio Grande do Norte. As intoxicagdes sdo relatadas anualmente pelos
produtores, que normalmente retiram os animais das pastagens evitando maiores perdas
econdmicas. Porém com a estiagem prolongada dos anos de 2012 e 2013, provocando
uma severa escassez de alimento, os produtores ficaram sem alternativas de controle o

que levou a alta prevaléncia da enfermidade e a morte de muitos animais.
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Figura 1 - Animais intoxicados pelo leite de maes que ingeriam I. asarifolia no pasto.
A) Bezerro em decubito esternal com dificuldade para levantar-se. B) Bezerro em
posicdo de cavalete. C) Borrego apresentando os membros posteriores enrijecidos

durante a caminhada. D) Borrego caindo apds tentar se locomover.
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CAPITULO II

Sindrome tremorgénica em cordeiros pela ingestao de leite de ovelhas que ingerem

Ipomoea asarifolia

Trabalho a ser enviado a Toxicon
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Sindrome tremorgénica em cordeiros pela ingestao de leite de ovelhas que ingerem
Ipomoea asarifolia
Fabricio Kleber de Lucena Carvalho; Maria Jussara Rodrigues do Nascimento; Edipo

Moreira Campos; Antonio Flavio Medeiros Dantas e Franklin Riet-Correa

Resumo

Este trabalho teve por objetivo comprovar que cordeiros confinados se intoxicam por 1.
asarifolia pela ingestdo de leite de ovelhas que ingerem a planta e ndo apresentam
sinais clinicos. Para isso foram realizados dois experimentos, cada um com 10 ovelhas
prenhes (2 controles e 8 experimentais) no estdgio final de gestagdo. No primeiro
experimento as ovelhas consumiam a planta a campo, enquanto os cordeiros
permaneciam confinados. No segundo as ovelhas eram presas em baias individuais, e a
planta era oferecida misturada na ragdo, antes do parto todas ingeriam 5% de I
asarifolia na racao e logo apds o parto, 4 ovelhas comecgaram a ingerir 10% e outras 4
ovelhas 20% da planta na ragdo. No experimento a campo observou-se que 50% (4/8)
dos cordeiros apresentaram sinais de intoxicacdo pelo leite. No experimento com as
ovelhas presas, todos os cordeiros das ovelhas que ingeriram 20% da planta misturada
na ragdo se intoxicaram. Os resultados desse trabalho confirmam que o principio ativo
de I asarifolia ou seus matabdlitos téxicos tém a capacidade de passar pelo leite e

intoxicar cordeiros lactentes.

Introducao

Ipomoea asarifolia R. et Schult. conhecida popularmente como “salsa”, em
condicdes naturais causa intoxicagdo em bovinos, ovinos, caprinos e bufalos,
principalmente no periodo de seca, onde hd escassez de forragem. Os sinais clinicos sdo
semelhantes nas diferentes espécies, observando-se tremores musculares,
principalmente de cabeca e pescoco com andar incordenado, aos serem agitados os
sinais se agravam apresentando ataxia, quedas e rigidez dos membros (Riet-Correa et al.
2003, Barbosa et al. 2005, Guedes et al. 2007, Tortelli et al. 2008, Aradjo et al. 2008,
Barbosa et al. 2012). Os animais normalmente se recuperam, mas quando ocorre a
morte ndo se observam lesdes macroscopicas nem histopatologicas (Dobereiner et al.
1960, Medeiros et al. 2003, Tortelli et al. 2008), exceto nos casos de longa duracio
onde pode-se observar degeneragdo das células de Purkinje do cerebelo (Riet-Correa et

al. 2006).
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Dentre as espécies acometidas, os ovinos, principalmente os cordeiros, sao os
mais frequentemente intoxicados (Riet-Correa et al. 2003, Guedes et al. 2007). Surtos
de intoxica¢@o em cordeiros lactentes que permaneciam confinados enquanto as ovelhas
ingeriam a planta a campo foram relatadas por Aradjo et al. (2008), Freitas et al. (2011)
e bezerros (Carvalho et al. 2014) no semidrido nordestino. No entanto,
experimentalmente em cordeiros (Aradjo et al., 2008), cabritos (Freitas et al. 2011)
filhos de maes que ingeriam /. asarifolia antes e/ou apds o parto, ndo foram observados
sinais de intoxicacdo pelo leite.

Lopes (2013), realizando experimentos com camundongos que ingeriam a planta
e estavam amamentando seus filhotes observou que o principio ativo da planta, até
agora desconhecido, tem a capacidade de passar pelo leite e intoxicar os filhotes. O
presente estudo foi realizado para comprovar se o principio ativo da 1. asarifolia verde
ou seca tem a capacidade de ser eliminada pelo leite de ovelhas lactantes causando

intoxicagdo nos seus filhotes.

Material e Métodos

Foram realizados dois experimentos com ovelhas prenhes, todas mesticas da
raca Santa Inés, pesando de 35 a 45kg. Em cada experimento foram utilizados 10
ovelhas prenhes (2 controles e 8 experimentais) no estagio final de gestacdo. O primeiro
experimento foi realizado em uma fazenda na cidade de Acari, estado do Rio Grande do
Norte e o outro no Hospital Veterinario (HV) da Universidade Federal de Campina
Grande (UFCG), Campus de Patos, Paraiba. Todos os animais passaram por um periodo
de adaptacdo de um més, sendo alimentados com feno de Cynodon dactylon (capim
Tifton) e d4gua a vontade e suplementados com concentrado comercial em quantidade
equivalente a 1% de peso corporal.

O primeiro experimento foi realizado em uma fazenda comercial no municipio
de Acari estado do Rio Grande do Norte (localizado no S 06°23°41.7”, W 36°32°43.1” ¢
altitude de 292m). As 8 ovelhas experimentais eram soltas pela manha para pastarem e
eram recolhidas no final da tarde, passando a noite presas. No pasto onde as ovelhas
eram soltas havia predominio da I. asarifolia. Ap6s o parto, as ovelhas continuaram
saindo para pastar e voltando apenas no fim da tarde para poder amamentar os
cordeiros, os quais permaneciam encerrados. O acesso das ovelhas as areas invadidas

pela I. asarifolia era interrompida quando se observa que os cordeiros apresentavam os
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primeiros sinais clinicos de intoxicagdo por I asarifolia ou quando 0s mesmos
completavam dois meses de vida.

O segundo experimento foi realizado nas dependéncias do HV/UFCG, Campus
de Patos, Paraiba, com 10 ovelhas adultas, pesando 35 a 45kg (2 controles e 8
experimentais) mesticos da raca Santa In€s, mantidas em baias individuais. A L
asarifolia era colhida nos arredores do HV (localizado no S 07°4’4.30”, W
37°16°49.90” e altitude de 221m) e colocada a secar a sombra. Apds secagem a mesma
era triturara e misturada na ragao.

Para o experimento as ovelhas foram antes acasaladas com um carneiro da raca
Santa Inés e posteriormente divididas em trés grupos, um grupo controle com duas
ovelhas, as quais ndo comiam /. asarifolia na ragao e dois grupos formados por quatro
ovelhas cada grupo. Apds confirmado o diagndstico de prenhez através do exame
ultrassonogréfico, as ovelhas ingeriram ra¢do comercial contendo associada a 5% de I.
asarifolia seca. Logo ap6s a pari¢cdo as ovelhas dos grupos experimentais, grupo A
(Ovelhas 3, 4, 5 e 6) comecgou a receber 10% de I. asarifolia na ragdo, e o grupo B

(Ovelhas 7, 8, 9 e 10) comegou a receber 20% de I. asarifolia na ragao.

Resultados

No experimento com consumo de I. asarifolia a campo observou-se que 0s
cordeiros de quatro ovelhas apresentaram sinais de intoxicagao por 1. asarifolia entre 10
a 17 dias ap6s o nascimento (Tabela 1). No experimento com a I. asarifolia oferecida no
cocho, todos os cordeiros das ovelhas que ingeriram 20% de I. asarifolia seca
misturados na ra¢do apresentaram sinais clinicos entre 25 e 30 dias apds o nascimento

(Tabela 1).
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Tabela 1: Intoxicaciao de cordeiros pelo leite de ovelhas que ingerem Ipomoea

asarifolia.

Experimento a campo

Controle Experimento
Cordeiro F1* F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 FI0
Primeiros
sinais clinicos NA"  NA NA 15 NA NA 10 17 17 NA
(idade em dias)
Experimento no curral
Controle Cordeiros de ovelhas Cordeiros de ovelhas
lactantes que ingeriram lactantes que ingeriram
10% de I. asarifolia 20% de I. asarifolia
Cordeiro Cl1° Cl12 C13 Cl4 Ci15 Cl6 Cl17 C18 C19 C(C20
Primeiros sinais
clinicos NA® NA NA NA NA NA 25 30 26 28

(idade em dias)

*F=Fazenda; "N A= Nio afetados; ‘C=Curral

Todos os cordeiros intoxicados apresentavam quadro clinico semelhante.
Inicialmente caracterizado por discretos tremores musculares, principalmente de cabega
e pescoco com balangar de cabeca. Ao tentar se movimentar observa-se hipermetria e
ataxia com os membros em abduc¢do. Esses sinais clinicos agravavam-se no decorrer da
primeira semana, podendo ser observado incoordenacdo e dismetria, andar rigido,
quedas com os membros estendidos em posicao inusuais e com dificuldade em levantar-
se. A partir da primeira semana apés a retirada da planta da ra¢do das ovelhas (5 a 10
dias) os sinais clinicos dos cordeiros comecgaram a regredir.

Nos cordeiros intoxicados do experimento realizado com a 1. asarifolia na racao
regrediam mais répidos os sinais clinicos (1 a 2 semanas) do que o experimento
realizado a campo (2 a 4 semanas). Em relacdo as ovelhas, apenas uma ovelha se
intoxicou. A ovelha n°8 que estava ingerindo 20% de I asarifolia na racido foi
observada com sinais clinicos caracteristicos da intoxica¢do juntamente com seu
cordeiro no 28° dia apds a pari¢do. Depois de retirada a racdo com a [. asarifolia, a

ovelha recuperou-se totalmente em aproximadamente 15 dias.
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Discussao e Conclusiao

Os resultados desse trabalho comprovam que cordeiros lactentes se intoxicam
através da ingestdo do leite de ovelhas que ingeriram 1. asarifolia. Pode-se observar que
ndo € necessario que a mae apresente sintomatologia clinica de intoxicagdo, visto que
apenas uma ovelha apresentou sinais juntamente com seu cordeiro. Possivelmente os
cordeiros que nio intoxicaram no experimento do campo, estejam associados a0 menor
consumo de leite ou menor quantidade de ingestdo da I. asarifolia pelas ovelhas, visto
que nas ovelhas que ingeriram 10% de I. asarifolia na racdo nao foi constatado a
intoxicacdo dos seus cordeiros. A ocorréncia de sinais clinicos nos cordeiros € ndo nas
ovelhas pode ser devida a maior susceptibilidade dos animais jovens ou ao maior
eliminacdo das substincias toxicas presentes no leite das ovelhas que estavam ingerindo
a planta.

Os sinais clinicos causados por I. asarifolia sao semelhantes aos observados por
outras toxinas tremorgénicas incluindo os indol-diterpenos que incluem os penitrenos A,
B y C produzidos em Lolium perenne pelo fungo endofitico Neothyphodium lolii (di
Menna et al., 2012) e por vdrias espécies de Penicillium (Botha et al., 1996), paxilina
producida por Neothyphodium lolii (di Menna et al., 2012), e paspalitreno e paspalina
producida por Claviceps spp. (Cawdell-Smith et al., 2010). Outras substancias
tremorgénicas incluem verruculogen produzido por Aspergillus fumigatus e Penicillium
spp., roquefortine produzido por Penicillium roqueforti, fumitremorgen A e B
produzida por Aspergillus fumigatus, e flavostremorgen produzido por Aspergillus
flavus (Radostits et al., 2007). No entanto nao ha trabalhos que reportem a eliminacao
dessas substancias pelo leite.

A toxicidade de I asarifolia foi associada a presenca de um fungo simbidtico
identificado como Periglandula que produz ergoalcaloides (Kucht et al., 2004; Markert
et al., 2008; Steiner et al., 2011) e indol-ditepenos (Schardl et al., 2013) o que sugere
que estas substancias, provavelmente os indol-diterpenos, poderiam ser responsaveis
pelos sinais clinicos da intoxicacdo. Outros pesquisadores sugerem que uma lectina
encontrada nas folhas de I. asarifolia poderia ser responsdvel pelos sinais clinicos
(Salles et al., 2011).

Com este trabalho pode-se comprovar que a I. asarifolia tem a capacidade de
eliminacdo o principio toxico ou seus metabdlitos através do leite em concentracdes

toxicos. Outros trabalhos deverdo ser realizados para determinar o principio ativo de 1.
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asarifolia e as toxinas ou metabdlitos téxicos eliminados pelo leite de animais que

consomem €Ssa planta.
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CAPITULO III

Intoxicacao por Hybanthus calceolaria em bovinos

Trabalho enviado a Journal of Veterinary Diagnostic Investigation
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Intoxicacido por Hybanthus calceolaria em bovinos
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Resumo. Hybanthus calceolaria, também conhecido como "papaconha" ou
"ipepacuanha", € uma planta herbicea encontrada no nordeste do Brasil, que €
frequentemente relatada pelos agricultores como a causa de sinais neurolégicos em
bovinos que a ingerem. Vdrios surtos de intoxicag@o associados com a ingestdo desta
planta foram observados em bovinos nos municipios de Colonia de Gurguéia no estado
do Piaui e em Sirinhaém no estado de Pernambuco, Brasil. Os principais sinais clinicos
foram ataxia, dectibito e mioquimia. Nao foram observadas lesdes significativas durante
a necropsia ou por exame histolégico. A doencga foi reproduzida experimentalmente pela
administracdo de duas doses didrias de 40g/kg/peso vivo da planta verde contendo
frutos. As plantas sem frutos foram ndo toxicas, o que estd de acordo com informacgdes
dos agricultores, como foi mencionado que a intoxicagdo ocorre apenas quando a planta

estd em estado de frutificacdo.

Palavras chave: ataxia, mioquimia, papaconha, plantas toxicas.

Hybanthus calceolaria (L.) Baill. (Fig. 1A- D), vulgarmente conhecida como
"papaconha" e "ipepacuanha", ¢ uma planta herbicea da familia Violaceae que ¢é

encontrada na regido Nordeste do Brasil, principalmente nos estados do Ceard, Rio

30



© 0 N o u b~ W

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34

Grande do Norte, Bahia e Piaui. No Piaui, os agricultores muitas vezes mencionam H.
calceolaria como causa de sinais neurologicos e diarreia em bovinos, ovinos e
caprinos;”* no entanto, ndo foram publicados casos espontdneos de intoxicacdo por esta
planta. A toxicidade de H. calceolaria foi testada experimentalmente em bovinos, em
vdrias ocasides, utilizando diferentes doses. Contudo, em apenas um dos experimentos,
a administracdo de doses Unicas de 10, 20 ou 30g/kg de peso vivo da planta fresca para
um bezerro, em 1993, reproduziu lesdes digestivas de edema e necrose do epitélio do
rimen.* Em experimentos recentes, a planta foi administrada a caprinos e ovinos em
doses didrias de 40g/kg por periodos de 4 a 30 dias, e ndo foram observados sinais
clinicos (dados ndo publicados). O objetivo deste artigo é descrever os aspectos
epidemioldgicos, clinicos e patolégicos da intoxicacdo espontanea por H. calceolaria
em bovinos e relatar a reproducdo experimental da doenca.

Foram realizadas visitadas as propriedades nos municipios de Colonia de
Gurguéia no Estado do Piaui e Sirinhaém, no estado de Pernambuco, em marco e agosto
de 2013, respectivamente, para coletar dados epidemioldgicos e observar os sintomas
clinicos em bovinos relatados de intoxica¢des por H. calceolaria. Foram coletadas
amostras da planta e identificadas pelo professor Odaci de Oliveira da Universidade
Federal Rural do Semidrido. Uma amostra da planta foi tombado (HCSTR3988) e
arquivado no Herbério do Centro de Satde e Tecnologia Rural da Universidade Federal
de Campina Grande.

Em marco de 2013, no municipio de Coldnia de Gurguéia, a doenca ocorreu em
varias fazendas. Nas oito fazendas visitadas, de um total de 616 bovinos, 25 (4%)
estavam doentes, e 17 (2,7%) morreram. Os agricultores relataram que a doenca ji havia
ocorrido em anos anteriores sempre quando a planta estava frutificada, e para controlar
a doenca os agricultores retiravam os animais do pasto durante a fase de frutificacdo da
palnta. No surto observado em agosto de 2013, no municipio de Sirinhaém, regido
costeira de Pernambuco, os bovinos eram criados em sistema semiextensivo. Eles eram
alimentados duas vezes ao dia com capim-elefante (Pennisetum purpureum) no curral,
onde estes passavam todo o periodo da noite, o restante do dia os animais ficavam
soltos se alimentando de pastagem nativa. Os primeiros sinais foram observados dois a
trés dias apds os animais serem alimentados com capim-elefante misturado com H.
calceolaria que haviam sido cortadas em uma 4rea invadida por esta planta. De um
rebanho bovino contendo 21 animais, com média de 1 ano de idade, 14 animais

adoeceram, e 3 morreram. De acordo com o agricultor, os bovinos ndo costumam comer
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a planta, a menos que houvesse uma escassez de forragem, e que a planta era tdxica
somente na fase de frutificacdo.

Os principais sinais clinicos observados foram ataxia, dificuldade em levantar
(Fig. 1E) e tremores musculares, principalmente durante o exercicio. Em estacdo como
também em decubito, os animais apresentaram mioquimia, principalmente nos
musculos dos membros e do muisculo masseter. Anorexia, hipotomotilidade ruminal e
fezes pastosas contendo os frutos da planta, também foram observados. O curso clinico
variou de 7 a 15 dias até a morte do animal. No entanto, os animais que deixavam de
ingerir a planta antes de entrarem em decubito, recuperavam-se depois de alguns dias.

Uma novilha permaneceu deitada por cinco dias, foi sacrificada e necropsiada.
Na necropsia, ndo foram observadas lesdes significativas. No entanto, observou-se uma
quantidade moderada de frutos da H. calceolaria contendo sementes presentes no
interior do rimen. Amostras dos 6rgaos das cavidades tordcica e abdominal, pele,
mucosa oral, lingua, eséfago, musculos esqueléticos, tireoide, hipéfise, e o sistema
nervoso central foram coletados, fixados em 10% de formalina tamponada neutra,
processadas e embebidas em parafina rotineiramente. Os cortes foram corados com
hematoxilina e eosina. Secdes do sistema nervoso central incluindo os cértex frontal,
parietal, temporal e occipital, nicleos da base, tdlamo, coliculos rostral e caudal,
pedinculos cerebelares, cerebelo, ponte, 6bex, medula espinhal (segmentos cervical,
toracica e lombares). Posteriormente, foram realizados cortes transversais seriados do
tronco cerebral para o estudo histolégico dos niicleos dos nervos cranianos. Se¢des do
ganglio trigémeo e da raiz do trigémeo e dos nervos espinhais também foram estudados
histologicamente. Nao foram observadas alteracdes significativas no exame histolégico.

Para a reproducdo experimental da doenca, dois bezerros de 10 e 12 meses de
idade, ambos pesando 110 kg, foram alimentados com as partes aéreas de H. calceolaria
que foram coletados durante o0 més de mar¢co de 2013 no municipio de Coldnia de
Gurguéia, a partir de propriedades em que haviam ocorrido a doenca. Antes do periodo
experimental, os animais foram submetidos a um periodo de adaptacdo de 20 dias,
durante o qual ingeriram feno de tifton a vontade (Cynodon dactylon) e racdo
concentrada comercial , em quantidade equivalente a 1% do seu peso corporal. A planta
fresca foi administrada oralmente a dois bezerros, colocando repetidamente pequenas
quantidades em suas bocas. O bovino 1 ingeriu duas doses didrias de 40g/kg da parte
aérea da planta, incluindo frutos, enquanto o bovino 2 ingeriu oito doses didrias de

20g/kg, sem frutos. Antes do inicio do experimento € apds a observacdo de sinais
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clinicos, amostras de sangue foram coletadas em tubos vacutainer com e sem
anticoagulante. Hemogramas e a determinacdo das atividades séricas de creatinina
fosfoquinase (CPK), aspartato amino-transferase (AST), e gama-glutamil transferase
(GGT), e os niveis séricos de proteina total, albumina, ureia e creatinina, foram
realizados em conformidade com Thrall.” O experimento foi aprovado pelo comité de
ética em experimentacdo animal da Universidade Federal de Campina Grande (processo
CEP 69-2013).

No terceiro dia do experimento, apds a ingestdo de duas doses de 40g/kg, o
bovino 1 foi encontrada na baia em dectbito esternal com mioquimia nos musculos dos
membros e face, marcada depressdo, anorexia, mucosas congestas, vasos episclerais
ingurgitados, desidratacdo, salivacdo e presenca de secre¢cdo de mucoide nas narinas. O
animal levantou-se com dificuldade, apresentando ataxia e alteracdes posturais. Os
reflexos da cérnea, faciais e da degluticdo estavam diminuidos. Houve uma redugdo
marcada do tonus da lingua, que permaneceu fora da boca depois de ter sido tracionada
para fora. A frequéncia cardiaca (cerca de 160 batimentos por minuto) e frequéncia
respiratdria (cerca de 60 respiracdes por minuto) estavam aumentadas e com auséncia
de movimentos ruminais e intestinais. No dia seguinte, o animal foi observado com
diarreia. Devido a anorexia e desidratacdo, o bezerro foi reidratado por via oral. Os
sinais clinicos comecaram a diminuir com 3 dias apds a observacdo dos primeiros
sinais, se recuperando apds um periodo de manifestacao clinica de 8 dias. Atividades
séricas de CPK, GGT e AST permaneceram dentro dos valores normais. Nao foram
observadas altera¢des no hemograma durante o experimento. O bovino 2 ndo apresentou
sinais clinicos apds a ingestdo de doses didrias de 20g/kg da planta, sem frutos, por 8
dias. Atividades de soro de CPK, AST e GGT, bem como o hemograma, mantiveram-se
dentro dos valores normais até ao final do experimento no oitavo dia.

As intoxicagdes por H. calceolaria no sul do estado do Piaui tem grande
importancia sendo bem conhecida pela populacdo, visto que muitos agricultores tém
observado a doenca por muitos anos. Em outubro de 2013, durante uma visita ao
municipio de Concei¢cdo do Canindé, no sul do Piaui, agricultores e veterinarios
mencionaram que cerca de 1.500 de 6.500 bovinos morreram em 30 fazendas desde
marco de 2013, e que a doenca também ocorreu em outros municipios da regido,
incluindo Simplicio Mendes, Isaias Coelho, Vera Mendes, Campinas do Piaui, Floresta
do Piaui, Nova Santa Rita, Bela Vista do Piaui, Patos do Piaui, Sio Raimundo Nonato,

Sao Francisco de Assis, Jodo Costa e Paes Landim, afetando bovinos, ovinos e cabras
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(dados nao publicados). Os anos de 2012 e 2013 foram extremamente secos no semi-
arido brasileiro; portanto, a frequéncia elevada de doenca pode estar associado com a
abundancia de H. calceolaria e a falta de outros volumosos.

Na reproducio experimental da doenga, o bovino 1, que ingeriu a planta e frutos,
apresentou sinais clinicos, enquanto bovino 2, que recebeu a planta sem frutos, ndao
mostrou sinais clinicos, sugerindo que H. calceolaria é tdxica apenas na fase de
frutificacdo . Estes resultados estdao de acordo com a informacgdo dos agricultores que a
planta é t6xica somente quando esta na fase de frutificacdo. O insucesso da reproducao
experimental em estudos anteriores pode ter sido devido ao estado vegetativo da planta.

Os sinais clinicos observados tanto na intoxicacdo espontdnea como na
experimental sugerem que a doenca afeta preferencialmente o sistema nervoso; no
entanto, o bovino 1 também mostrou sinais digestivos , incluindo a atonia do rimen e
fezes moles. Estes sinais digestivos também foram observados durante os surtos
espontaneos. Um sinal clinico observado tanto nos casos experimentais e espontaneos,
que parece ser caracteristica da doencga, ¢ mioquimia, uma hiperatividade muscular
involuntdria com descargas breves ritmicas que sdo observadas como movimentos
ondulantes da pele sobrejacente. A mioquimia resulta de uma alteragdo nos axonios
terminais dos neurdnios motores inferiores, que pode ser generalizada ou focal, e em
algumas formas sdo heraditdrias.” Ela ocorre em associacio com diferentes doencas,
geralmente consideradas como resultado de alteracdes bioquimicas no microambiente
da membrana do axdnio em qualquer nivel da unidade motora.>® Hé provas suficientes
de que a alteragdo dos canais de potdssio dependentes da voltagem axonal é a causa
subjacente da mioquimia.>® Na literatura veterindria, mioquimia generalizada e
neuromiotonia foram descritos em caes jovens da racga terrier de Jack Russell e esta
associada com uma doenca neurodegenerativa chamada ataxia hereditdria.' Mioquimia
focal tem sido descrita em casos individuais de cdes com doenca cerebral subjacente.G’7
No caso de intoxicagdo por H. calceolaria, estudos devem ser realizados em ruminantes
e animais de laboratdrio para determinar a origem da mioquimia.

As informacdes obtidas neste estudo revelaram dados importantes sobre a
intoxicagdo natural da H. calceolaria. A observagdo de varios focos em duas regides
diferentes, todos associados com a presenca da planta, a reproducdo experimental da
doenca em um bovino, confirma a toxicidade do H. calceolaria e sua participacdo nos

surtos observados. No municipio de Sirinhaém, o fato da doenga s6 ocorrer quando os
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animais foram alimentados com capim-elefante misturado com H. calceolaria também
indica que esta planta foi a causa da doenca.

Em conclusdao, H. calceolaria é uma planta téxica para ruminantes de
importancia econdmica que é encontrada principalmente no sul do Piaui. A planta é
toxica apenas em algumas fases do seu ciclo de crescimento, provavelmente durante a
frutificacdo. Novos estudos devem ser realizados para determinar a epidemiologia e
patogénese da doencga e para confirmacdo desses resultados, que s6 o fruto da planta é

responsdvel pela intoxicacao.
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Fig. 1. A -. D) Hybanthus calceolaria (A), no municipio de Coldnia de Gurguéia,
Estado do Piaui com flor (B), frutos (C) e frutas com sementes (D). E) Bovinos
intoxicado espontaneamente por H. calceolaria no municipio de Colonia de Gurguéia

apresentando dificuldade em levantar.
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CONSIDERACOES FINAIS

Ipomoea asarifolia apesar de ser bastante conhecida como tdxica ainda
observam-se novos relatos de intoxicacdo. A intoxicacdo em bovinos é menos frequente
que em ovinos, visto que os bovinos s6 ingerem quando a planta ndo existe mais
nenhum tipo de alimento. A intoxicacdo também ocorre cordeiros e bezerros através do
leite de animais que ingerem a planta e ndo se intoxicam.

O Hybanthus calceolaria (papaconha) € uma planta téxica de importancia
econdmica principalmente no estado do Piaui, afetando bovinos em qualquer faixa
etdria. A intoxicacdo esta associada a escassez de alimento e fase de frutificacdo da
planta.

Medidas de controle e profilaxia devem ser adotadas no intuito diminuir as

perdas econdmicas relacionadas com as intoxicacdes por plantas no Nordeste.
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