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INTRODUCAO

Em muitos paises o nascimento de animais de pastoreio com malformagdes
Osseas e de outros tecidos estd associado ao consumo de plantas como Conium
maculatum, Lupinus spp., Nicotiana tabacum, Veratrum californicum, Astragalus spp. e
Oxytropis spp.

No semi-drido do Nordeste brasileiro tém sido relatados diversos casos de
malformacgdes em caprinos € ovinos, 0 que provoca perdas econdmicas significativas
para os produtores da regido. Desta maneira, o estudo das plantas existentes na regido e
do hdbito alimentar dos animais é imprescindivel para se determinar a causa principal
de tais malformacdes. Diante da devastacdo da caatinga, algumas plantas se tornam
predominantes e esse desequilibrio afeta a quantidade e a qualidade das forrageiras
disponiveis aos animais criados em sistema extensivo. Dentre essas plantas, a jurema
preta (Mimosa tenuiflora) € conhecida por ser abundante, palatdvel e resistente as secas,
0 que se traduz numa fonte acessivel de alimento para os animais. No entanto, tem se
verificado casos de malformag¢des em caprinos e ovinos, cujas fémeas ingeriram a
planta durante o periodo gestacional. Nesse sentido, estudos cientificos foram realizados
com o objetivo de confirmar a teratogenicidade da planta para essas espécies animais.
Uma vez confirmada tais caracteristicas teratogénicas da planta, novos trabalhos
buscam identificar o periodo de gestacdo em que as fémeas sdo susceptiveis aos efeitos
téxicos da mesma, o principio ativo e seu mecanismo de acdo, de maneira a se buscar
alternativas de manejo dos animais de forma a reduzir as perdas provocadas pela
ingestdo inadequada da planta.

Objetivou-se com esta pesquisa desenvolver um modelo experimental com ratos
para determinar os efeitos teratogénicos das sementes e folhas de Mimosa tenuiflora, o
que permitird um avanco na identificacdo dos principios toxicos da planta e seus

mecanismos de agao.
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CAPITULO I

Revisao de literatura: plantas toxicas que afetam o desenvolvimento embriolégico

e fetal de animais de producio
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Revisao de literatura: plantas toxicas que afetam o desenvolvimento embriolégico

e fetal de animais de producio

O termo teratologia é derivado do grego teras, que significa monstros. Em
termos comuns, teratologia é o estudo de malformacdes congénitas. Teratégenos siao
agentes que induzem anormalidades fetais. O estudo do efeito das plantas teratogénicas
em animais de produc¢do € limitado, principalmente pelo custo em conduzir pesquisas
desse tipo em grandes animais (CHEEKE, 1998).

De acordo com Keeler (1984), os principios da teratologia sdo os seguintes:

1 - O gendtipo determina a susceptibilidade — H4 variacdes entre as espécies para
responder aos agentes teratogénicos. Por exemplo, o consumo de Lupinus spp. por
vacas prenhes pode causar a sindrome conhecida por “doenca do bezerro torto”, mas
nao se verifica efeitos de teratogénese em ovelhas.

2 - Uma substancia pode alcancar o feto e produzir teratogénese ou produzir um
metabdlito que o faca - O teratdgeno exerce seus efeitos no interior do tecido fetal.

3 - Deformidades sdo dose-dependentes - A incidéncia de malformacdes varia de
acordo com a quantidade de teratdgeno que alcanca o embrifo. Os niveis variam entre
0s que niao chegam a causar malformagio e os niveis t6xicos que provocam a morte
fetal.

4 - Um teratégeno pode produzir primariamente a morte sem que cause malformacdes -
Por exemplo, em animais de produgcdo € possivel que um problema com plantas
teratogénicas se manifeste principalmente com uma alta incidéncia de aborto ou de
reabsorcao fetal.

5 - Os fetos sofrem efeitos do teratdgeno se expostos durante o periodo de
susceptibilidade na gestagdo - O feto € susceptivel aos efeitos do teratdgeno durante um
crucial periodo especifico em que o tecido particularmente afetado estd em
desenvolvimento. Por exemplo, os cordeiros ciclopes ocorrem apenas se as ovelhas
consumirem Veratrum californicum no décimo quarto dia de prenhez.

6 - Os teratdgenos exercem seus efeitos através de mecanismos especificos —
Teratégenos diferentes podem induzir ao mesmo defeito metabdlico provocando assim
deformidades similares. Por exemplo, o alcaléide quinolizidinico (anagirina) em
Lupinus spp. e o alcaldide piperidinico (coniina) em Conium maculatum provocam o

mesmo tipo de efeito sedativo sobre o feto.
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Os efeitos quimicos de um teratégeno durante o inicio da organogénese é mais
propicio para a induc¢do de malformacgdes; durante o periodo de crescimento fetal,
depois que os Orgdos estdo completamente formados, mudancas induzidas por
substincias exdgenas sdo na maior parte dos casos toxicos ao invés de teratogénicas

(Tabela 1).

Tabela 1 - Periodo aproximado da gestagdo em que os teratégenos produzem defeitos em

cinco espécies animais

Dias da gestacao em que sao produzidos efeitos

teratogénicos

Tipo de defeito fetal Humanos Hamsters Ovinos Bovinos Suinos
Microftalmia 16-17 6,5 12-13 16-18 10-11
Ciclopia 21-23 7 14 21 12
Exencefalia 26 7,5 16,5 26-27 15,5
Espinha bifida 28-29 8-8,5 18 29-31 17
Membros encurtados 36 9,5 29-31 42 20
Periodo total de gestagado 267 16 147 283 115

Fonte: Cheeke (1998)

De acordo com Keeler (1984), as plantas envolvidas no processo de teratogénese
podem ser agrupadas em trés categorias: aquelas em que os teratégenos sao conhecidos;
plantas teratog€nicas cujos teratdgenos ainda ndo foram identificados; e plantas
suspeitas de causarem teratogénese. Incluidas no primeiro grupo estdo Lupinus spp.,
Veratrum californicum e Conium maculatum; no segundo grupo estdo Astragalus spp.,
Oxytropis spp. e Nicotiana spp.; € no terceiro grupo se incluem Datura spp., Prunus

spp- e Sorghum spp. A seguir estdo descritas algumas destas plantas.

- Lupinus spp.

O Género Lupinus contém mais de 500 espécies classificadas, e se distribui pela
América do Norte, América do Sul, Europa e Africa (WINK et al., 1995).

A intoxicacdo por esta planta causa uma sindrome conhecida por “doenca do
bezerro torto”, a qual s6 foi associada a ingestdo da planta no fim dos anos 50. Tal
sindrome caracteriza-se por malformacdes esqueléticas, incluindo artrogripose,

escoliose, cifose, torcicolo e ocasionalmente fenda palatina (PANTER et al, 2007).
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Quimicamente, dois agentes foram identificados como teratégenos, sendo
primariamente descoberto um alcaldide quinolizidinico, a anagirina (KEELER, 1976) e
posteriormente o alcaldéide piperidinico, amodendrina, o qual foi também confirmado
como causa de teratogénese. A amodendrina é encontrada em menos espécies de
Lupinus, mas € mais potente que a anagirina (KEELER; BALLS, 1978).

As pesquisas tém se voltado no sentido de determinar a resposta fetal a
intoxicacgdo, identificar as relacdes entre a planta e o animal que justifiquem quando e
porque os animais pastam Lupinus. Panter (1983) verificou se havia alguma relacdo
entre as malformagdes e a redu¢do no movimento fetal. Usando ultra-sonografia num
modelo experimental com cabras, observou que de fato havia uma reducdo no
movimento fetal e que caso isto fosse suficientemente persistente até os estigios
susceptiveis da gestacdo, poderia resultar em malformagdes esqueléticas (PANTER et
al., 1990). Da mesma forma, a fenda palatina € induzida no periodo de fechamento do
palato (um periodo de estreitamento) quando o feto ndo estd apto a mover-se,
prevenindo assim que a lingua sofra algum dano devido a esse estreitamento do palato
durante um periodo critico da gestagdo (PANTER; KEELER, 1992). A inducdo de
fenda palatina foi descrita entre os dias 30-41 de gestagdo em porcas (PANTER et al.
1985), 35- 41 em cabras (PANTER; KEELER, 1992) e 40-50 em vacas (PANTER et al.
1998).

Os estudos com ultra-sonografia demonstraram ainda, que o primeiro
movimento fetal em caprinos normais € evidente aproximadamente no 35° dia de
gestacdo, o que coincide com o fim do periodo embriogénico e o inicio do periodo fetal
com a fusdo do palato. Além disso, se observou ainda que os primeiros movimentos
fetais sdo de extensdo-flexdao da cabeca e do pescogo. Teoricamente esse movimento &
essencial para que a lingua afaste-se do teto da boca e permita que haja a fusdo normal
do palato, programada para caprinos entre 38-40 dias de gestacdo. Experimentos para
confirmar essa teoria foram realizados com uso de dois bloqueadores neuromusculares
(succinil-colina e tubocurarina) através da infusdao destes na vesicula amnidtica no
periodo primdrio da gestacao.

Lupinus spp. pode ser controlada quimicamente e a intoxicag¢do pode ser evitada
através do manejo dos animais, retirando as vacas das dreas com a planta no periodo de

risco da gestacao.
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- Conium maculatum

C. maculatum foi introduzida nos Estados Unidos como planta ornamental e
logo se difundiu. Esta planta € uma prolifica produtora de sementes, que se niao forem
controladas, podem vir a dominar pequenas areas, como campos de alfafa, pastos e
campinas. A planta e suas sementes sdo toxicas e teratogénicas representando um risco
para o rebanho criado a pasto (PANTER et al, 1994).

Os seus efeitos teratogénicos foram demonstrados em bovinos, suinos, caprinos
e ovinos (KEELER, 1978; PANTER et al, 1988, 1990).

C. maculatum contém cinco alcaldides principais, sendo a coniina, y-coniceina e
N-metilconiina, conhecidos como teratégenos (KEELER et al, 1980). Coniina, obtida
comercialmente e administrada a vacas prenhes induziu efeitos toxicos e teratogénicos
para esta espécie (KEELER et al.,, 1980). Cientificamente ji foi comprovada a
fetotoxicidade e teratogenicidade dos alcaléides puros, y-coniceina e N-metilconiina,
através da infusdo dessas substiancias dentro da vesicula amnidtica de cabras,
desencadeando intoxicacdo no feto, com morte fetal em alguns casos. Em outros
experimentos em que os alcaldides foram infundidos apenas entre os dias 35 e 41 de
gestacdo se verificou severos defeitos esqueléticos e fenda palatina (PANTER;
KEELER, 1992). Ainda nesses experimentos, as imagens através de ultra-sonografias,
demonstraram uma reduc@o no movimento do feto, sugerindo que niveis toxicos de y-
coniceina e N-metilconiina aparentemente perduram de forma crescente na circulacio
fetal até o 50° dia de gestacdo, cerca de até 10 dias apds a retirada da sonda. O que
sugere que a ingestdo desta planta em um tnico dia ou por alguns dias, pode expor o
feto a dosagens suficientes, mesmo que ja passado o periodo de maior susceptibilidade,

pode desencadear defeitos ao nascimento.

- Nicotiana tabacum e Nicotiana glauca

Entre os anos de 1967 e 1969 foram verificadas em propor¢des epidémicas, nos
estados de Kentucky e no Missouri, o nascimento de porcos com defeitos esqueléticos
(MENGES et al., 1970). Foi determinado entdo, que tal condi¢@o se devia a ingestdo de
talos de tabaco por porcas prenhes, o que foi confirmado posteriormente através de
experimentos em que se administrava os talos de Nicotiana spp. desde o dia da
cobertura até o 53° dia de gestacio (CROWE; SWERCZEK, 1974). As deformidades
esqueléticas e fenda palatina ocorreram durante o periodo de ingestao entre os dias 22 e

53 de gestacd@o. Segundo Keeler (1979), o periodo mais susceptivel durante a gestacio
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de suinos, para o surgimento de defeitos como flexuras permanentes se da entre os dias
43-53, enquanto que o envolvimento com os membros pélvicos ocorre caso a ingestdo
da planta se estenda até o dia 63, e especifica ainda mais o periodo para que ocorra a
fenda palatina, restringindo-a entre os dias 30 e 40 de gestagdo. Esses dados s@o os
mesmos observados para os defeitos induzidos pela ingestdo de C. maculatum em
suinos (PANTER, 1983).

Outros experimentos subseqiientes foram feitos com administracdo de folhas e
também do sumo do talo da planta, onde se confirmou também os defeitos esqueléticos
(PANTER et al, 1994). A nicotina foi discutida como a possivel responsdvel pela
teratogénese, no entanto Keeler (1984) demonstrou que a substincia teratogé€nica
responsdvel pelos defeitos esqueléticos era o alcaldide piperidinico anabasina, extraido
em quantidades expressivas de N. glauca e também encontrada nos sumos do talo de N.
tabacum.

Quando vacas, ovelhas e cabras prenhes ingerem N. glauca também podem ser
observadas malformagdes esqueléticas e fenda palatina. De acordo com Panter e Keeler
(1992) o periodo critico para a inducdo da fenda palatina em cabras se d4 entre o 35° e
41° dia de gestacdo e sugere que entre os dias 40 e 60 seja mais provavel a

susceptibilidade aos defeitos esqueléticos de contratura.

- Veratrum californicum

A ingestdo de V. californicum por ovelhas prenhes resulta em uma alta
incidéncia de mortalidade embriondria e/ou severos defeitos congénitos (KEELER,
1990). A incidéncia de cordeiros afetados em campos onde as ovelhas pastam V.
californicum chega a ser superior a 50%, representando assim grandes perdas. Essas
perdas incluem morte do embrido e reabsor¢io quando a ingestdo da planta se da
principalmente no dia 14 podendo se estender até o dia 21 de gestacio (KEELER,
1990). Verificou-se também que quando a ingestdo da planta se d4 entre os dias 27 e 41
de gestagdo, a fequéncia de morte embriondria € reduzida, no entanto as perdas
neonatais aumentam, sendo que especificamente entre os dias 27 e 33 ocorre em altos
niveis casos de estenose traqueal provocando a morte dos cordeiros logo apds o
nascimento. Defeitos no metatarso, metacarpo e tibia também se verificam com a
ingestdo de V. californicum nesse periodo. A ingestdo da planta no dia 14 também pode
ser responsabilizada pelo surgimento de animais com alteragdes cefdlicas como

ciclopia. Os animais apresentam também a maxila encurtada e protrusdo da mandibula.
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A ciclopia tem dado origem aos casos popularmente conhecidos como “cordeiros com
cara de macaco”. Alguns animais levemente afetados apresentam apenas o
encurtamento da maxila (KEELER, 1977).

Os compostos quimicos responsdveis por esses defeitos e pelas perdas
embriondrias sdo do grupo dos alcaldides esteroidais, incluindo ciclopamina,
cicloposina e jervina (KEELER, 1978).

Panter et al (1994) explicam os mecanismos de acdo de V. californicum,
explicitando que a planta interfere no desenvolvimento embriondrio durante o estdgio de
tubo neural, causando deformacdes macroscOpicas craniofaciais. Sugere-se que o
alcal6ide esteroidal interfere nas células do neuroepitélio embriondrio secretoras de
catecolaminas. Um segundo mecanismo relaciona-se ao metabolismo das cartilagens,
que seria responsdvel pela estenose traqueal e encurtamento dos 0ssos metacarpo,
metatarso e tibia, onde se verificou que a jervina compromete rapidamente o

desenvolvimento dos precursores condrogénicos no desenvolvimento dos condrdcitos.

- Astragalus spp. e Oxytropis spp.

Estas plantas que fazem parte do grupo conhecido por “locoweed” representam
um dos mais destrutivos grupos de plantas toxicas para animais de producio.
Normalmente provocam distirbios neuroldgicos e reprodutivos, neste caso podendo
causar aborto, malformagdes, morte fetal, alteracdo no ciclo estral, diminui¢do nos
niveis de concepg¢do, reducdo da libido e da producdo de esperma (PANTER; JAMES,
1984). Algumas espécies dos Géneros Astragalus e Oxytropis fazem parte desse grupo
de plantas. Estas afetam o sistema cardiovascular reduzindo os niveis cardiacos fetais
em poucos dias e, subsequentemente, afetando o desenvolvimento placentirio e o
acimulo de liquido, resultando em morte fetal ou aborto (PANTER et al, 1994). Podem-
se verificar também lesdes no feto como o aumento de tamanho do coragio, da tiredide
e do bago, além de interferéncia na formacdo Ossea e baixo peso ao nascer daqueles
animais que vém a termo. As principais malformacdes relatadas sdo rotacdo lateral dos
membros anteriores, contracdo de tenddes, flexura anterior e hipermobilidade de
cartilagem e notdvel flexdo do carpo (PANTER; JAMES, 1984). O mecanismo
envolvido na causa dos defeitos congénitos ainda ndo foi esclarecido. Estudos t€m
revelado um nivel de aborto de cerca de 60% e mais de 30% de filhotes malformados,
devido a ingestdo abundante desses tipos de planta, principalmente em anos de seca, em

que as plantas tém se mostrado bastante palativeis (PANTER et al., 1994).
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O periodo de susceptibilidade durante a gestacdo é longo e as malformacdes,
podem ocorrer experimental ou naturalmente em quase todo o periodo de gestagao.
Nessas espécies é encontrado o composto quimico swainsonina, no entanto este niao

possui caracteristicas teratogénicas.

- Mimosa tenuiflora

No semi-drido do Nordeste brasileiro, as malformacdes foram a segunda causa mais
importante de morte perinatal em ovinos (23,34%) (NOBREGA Jr. et al., 2003) ¢ a
quarta em caprinos (7,62%) (MEDEIROS et al., 2005). As principais lesdes descritas
nos casos espontaneos em ovinos foram artrogripose, fenda palatina primdria e
secunddria, micrognatia, hipoplasia ou aplasia uni ou bilateral do osso incisivo,
torcicolo, escoliose e hipoplasia da lingua (NOBREGA et al., 2004, 2005). Em caprinos
nos casos espontaneos a lesdo mais freqiiente foi a artrogripose, também foram descritos
aplasia do osso incisivo, estenose intestinal e micrognatia (MEDEIROS et al., 2005;
RIET-CORREA et al., 2004). Em bovinos sdo descritos artrogripose, cegueira e atresia
anal (RIET-CORREA et al., 2006).

O efeito teratogénico de M. tenuiflora foi comprovado em caprinos. Nos casos
experimentais a administracdo de M. tenuiflora durante toda a gestagdo causou fenda
palatina primaria e secunddria, auséncia de orificio nasal, derméide ocular, escoliose,
opacidade da cérnea, olho aumentado de volume e estenose do célon (PIMENTEL et
al., 2007). Medeiros et al (2008) reproduziram malformacdes (fenda palatina
secundéria, escoliose, concavidade dos ossos do cranio, hipoplasia do osso nasal e
diminui¢do do nimero e do tamanho dos esternébrios) em 84% dos filhotes de ratas que

consumiram sementes da planta durante o periodo de organogénese.
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Teratogenicidade das sementes de Mimosa tenuiflora em ratas prenhes

R. M. T. Medeiros, A. P. M. de Figueiredo, T. M. A. Benicio, F. P. M. Dantas, F. Riet-
Correa

Abstract

Bone and other malformations caused by the ingestion of Mimosa tenuiflora are
common in ruminants in the Brazilian semiarid. The aim of this research was to study
the teratogenic effects of M. tenuiflora in Wistar rats (Rattus novergicus). The
experimental group had 15 females and was fed, from the 6th to the 21st day of
pregnancy, with a ration containing10% of M. tenuiflora seeds. The control group, with
10 females, was fed with the same ration without seeds. There were no differences in
weight gains, and food and water consumption between treated and control rats. Ninety
bone malformations were observed in 40 of the 101 fetuses born in the experimental
group, and four malformations were observed in three of the 58 fetuses born in the
control group (p<0.05). The weight and number of ossification centers of the fetuses
from the experimental group were higher than those from the control group (p<0.05). It
is concluded that the seeds of M. tenuiflora are teratogenic to rat fetuses.

Index terms: Rats, Malformations, Teratogenic plants, Mimosa tenuiflora

Resumo

Malformagdes dsseas entre outras causadas pela ingestdo de M. tenuiflora sdo comuns
em ruminantes no semi-arido brasileiro. O objetivo desta pesquisa foi estudar os efeitos
teratogénicos de M. tenuiflora em ratos da linhagem Wistar (Rattus novergicus). No
grupo experimental havia 15 fémeas, as quais foram alimentadas, do sexto ao vigésimo
primeiro dia de gestacdo, com uma rag¢do contendo 10% de sementes de M. tenuiflora.
O grupo controle, com 10 fémeas, foi alimentado com a mesma racdo sendo que esta
ndo continha sementes em sua composi¢do. Nao houve diferencas no ganho de peso
nem na ingestdo de dgua e consumo de racdo entre o grupo experimental e o controle.
Noventa malformacdes dsseas foram observadas em 40 de 101 fetos nascidos no grupo
experimental, enquanto quatro malformacdes foram observadas em trés de 58 fetos
nascidos no grupo controle (p<0,05). Conclui-se que as sementes de M. tenuiflora sao
teratogénicas para os fetos de ratos.

Termos de Indexacdo: Ratos, Malformagdes, Plantas Teratogénicas, Mimosa tenuiflora
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Malformagdes Gsseas entre outras sdo muito comuns no semi-arido brasileiro em
caprinos (Riet-Correa et al., 2004) e em ovinos (Nobrega et al., 2005). As principais
deformidades sdo flexdo permanente dos membros tordcicos, anomalias craniofaciais
incluindo fenda palatina, braquignatia, agnatia, ldbio leporino devido a aplasia unilateral
ou bilateral ou hipoplasia dos ossos incisivos, € malformagdes oculares incluindo
microftalmia, derméide ocular e opacidade corneal. Outras malformagdes sdo cifose,
escoliose, lordose, estenose segmental do célon e meningocele. Muitos animais
apresentaram multiplas malformacdes, principalmente na cabeca e nas pernas.
Malformagdes sdo também observadas em bovinos, embora sejam menos freqiientes do
que em pequenos ruminantes (Riet-Correa et al., 2006). Algumas destas malformagdes
citadas foram induzidas experimentalmente em cabras prenhes ingerindo Mimosa
tenuiflora, sugerindo que seja esta planta a causa de tais anomalias (Pimentel et al.,
2007).

O objetivo deste trabalho foi o estudo dos efeitos das sementes de M. tenuiflora
em ratas prenhes (Rattus novergicus) e verificar se esta espécie animal pode ser usada
em um modelo experimental para o estudo da embriotoxicidade e fetotoxicidade da
planta e seu principio ativo.

Vinte e cinco ratas Wistar prenhes foram divididas em dois grupos. O grupo
experimental era composto por 15 fémeas alimentadas com racdo contendo 10% de
sementes de M. tenuiflora. O grupo controle com 10 fémeas foi alimentado com a
mesma racdo, sendo que esta ndo continha sementes em sua composicao.

As ratas foram alojadas em gaiolas de pldstico, cujas dimensdes eram
40x50x20cm, sob temperatura controlada (22—26°C), no ciclo natural de luz. Apds a
confirmacdo da gestacdo, as fémeas eram mantidas sozinhas em cada gaiola até o
vigésimo-primeiro dia de prenhez. As sementes de M. tenuiflora foram coletadas no
municipio de Patos, estado da Paraiba. A racdo para o grupo experimental foi preparada
com 80% de racdo comercial peletizada para ratos (LABINA®), a qual foi moida e
misturada a 10% de sementes moidas de M. tenuiflora e 10% de amido de milho em
dgua morna. Apds misturar as sementes com a racdo comercial e o amido de milho,
foram manualmente fabricados peletes que eram secos a sombra. A ragdo para o grupo
controle foi preparada da mesma forma, sendo que 90% era racdo comercial e 10%
amido de milho.

Para o acasalamento, um macho e duas fémeas eram alojados em uma gaiola por

um periodo de 12-14h, permanecendo juntos desde o comego da noite até a manha
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seguinte. Fémeas com evidéncia de cépula (tampao vaginal ou lavado vaginal com
presenca de espermatozdides) eram encaminhadas a um dos dois grupos. Fémeas que
ndo conseguiam ficar prenhes em duas tentativas consecutivas eram rejeitadas para o
experimento.

Consumo de rag@o, ingestdo de dgua e peso corporal eram verificados nos dias 6,
10, 14 e 21.

No 21° dia de gestagdo, as ratas foram anestesiadas através da inalag@o de éter e
os ovdrios e ttero foram removidos através de cesareana. O nimero de corpos liteos em
cada ovdrio foi registrado e o utero gravidico foi pesado. Os fetos foram removidos do
utero, limpos do liquido amnidtico, pesados e examinados quanto a conformacao dos
olhos, boca, cabeca, membros, cauda e orelhas, e a presenca da perfuracdo anal, com o
objetivo de detectar anormalidades e malformacgdes externas. As placentas também
foram pesadas. O nimero de pontos de implantagdo e reabsorcdo foram registrados em
ambos os cornos uterinos. Depois de pesados, os fetos foram eutanasiados com éter,
fixados em acetona por 24h, examinados quanto a fenda palatina e eviscerados. Para o
exame do esqueleto, os fetos foram submersos em uma solugao a 0,8% de hidréxido de
potdssio com alizarina-red S, a qual era trocada diariamente durante 3-4 dias (Staples e
Schenell, 1964). Em seguida, foram levados a uma solucdo clareadora, composta por
40% de dlcool etilico, 40% de glicerina e 20% de dlcool benzilico. O grau de
desenvolvimento dsseo fetal foi avaliado através da contagem dos pontos de ossificacdo
em alguns ossos (falanges dos membros pélvicos, metacarpos, metatarsos, esternébrios
e vértebras caudais). As matrizes foram eutanasiadas e necropsiadas. Pulmdes, figado,
coragdo e rins foram pesados e amostras desses tecidos foram fixadas em 10% de
formol, embebidas em parafina, seccionadas a Sum, e coradas com hematoxilina e
eosina para os exames histolégicos.

O software GraphPad Instat V2.01 (Graphpad, 2003) foi usado para as andlises
estatisticas. Consumo de ragdo, ingestdo de dgua, ganho de peso, peso dos Orgios e
dados da prole foram analisados pelo teste “t* de Student. A freqiiéncia de
anormalidades e malformacdes esqueléticas foi avaliada pelo teste exato de Fisher. As
porcentagens de perdas pré e pds-implantacdo e o grau de ossificacdo foram submetidos
ao teste de U Mann-Whitney.

O consumo da racdo experimental contendo as sementes de M. tenuiflora foi
bem tolerado. Nenhum sinal de intoxicacdo ou comportamento anormal foi observado.

Nenhuma das fémeas abortou, teve parto prematuro ou morreu durante o experimento.
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O consumo de racdo, a ingestdo de dgua e o ganho de peso durante a gestacdo foram
similares entre o grupo experimental e o grupo controle. (Tabela 1).

Os pesos do coracdo e do figado das matrizes do grupo experimental foram
significantemente menores (p<0,05) que os do grupo controle (Tabela 2). Nenhuma
lesao macro ou microscépica foi observada no figado, rim, coracdo e pulmao dos dois
grupos de animais.

Os dados reprodutivos estdo apresentados na Tabela 3. Nenhum feto morto foi
observado. Nao houve diferencgas estatisticas em relacdo ao nimero de corpos liteos,
reabsorcdes, implantacdes e peso da placenta entre os grupos estudados. O peso do
utero gravidico e o peso fetal médio do grupo que ingeriu a racdo com sementes de M.

tenuiflora foram significantemente maiores que aqueles do grupo controle (p<0,05).

Tabela 1

Consumo de ragdo e de dgua e ganho de peso (média £ DP), do 6° ao 21° dia de
gestacdo das ratas do grupo controle e do grupo que ingeriu sementes de Mimosa
tenuiflora

Grupo controle Grupo experimental
(n=10) (n=15)
Consumo de ragdo (g) 251,54 £ 23,96 268,17 £ 51,72
Consumo de dgua (ml) 486,50 +118,8 476,68 + 101,10
Ganho de peso (g) 63,074 £ 15,89 60,03 + 19,33

Tabela 2
Pesos (média £ DP) dos pulmdes, coracgdo, figado e rins das ratas do grupo controle e do
grupo que ingeriu sementes de Mimosa tenuiflora

Orgio Grupo Controle Grupo experimental
(n=10) (n=15)
Pulmdes (g) 1,11 £0,19 0,99 £0,17
Coracao (g) 0,72 £0,08 0,63 £ 0,09**
Figado (g) 8,87 £0,76 7,70 £ 1,19%*
Rim direito (g) 0,57 £0,05 0,52 0,12
Rim esquerdo (g) 0,50 £ 0,06 0,53 £ 0,07

** Significantemente diferente (p< 0,001)
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Tabela 3
Performance reprodutiva (média + DP) de ratas do grupo controle e do grupo que
ingeriu sementes de Mimosa tenuiflora

Grupo Controle Grupo Experimental

(n=10) (n=15)

x + DP x = DP
Peso do tutero (g) 47,37 £19,32 48,60 £ 10,59*
Numero de fetos 8,80 £ 3,55 9,33 £2,25
Peso dos filhotes (g) 3,70 £ 0,58 4,34 +0,79%*
Peso da placenta (g) 0,41 £ 0,09 0,39 £ 0,05
Numero de corpos liiteos 12,70 £ 1,49 11,76 £2,35
Numero de reabsorc¢des 0,60 + 0,96 0,66 + 0,47
Perda pré-implantacdo (%) 21,61 £26,05 12,61 +£23,32
Perda pés-implantacio (%) 7,94 + 15,49 7,98 + 13,97

Significantemente diferente (p<0,01) * e (p<0,001) **

Fetos do grupo experimental apresentaram evidentes malformacdes dsseas,
incluindo escoliose, lordose e cabeca encurtada. Noventa malformacdes Osseas foram
observadas em 40 de 101 fetos nascidos no grupo experimental, enquanto quatro
malformacgdes foram observadas em trés de 58 fetos nascidos no grupo controle
(p<0,05). Os resultados das anomalias 6sseas de ambos os grupos estudados constam na
Tabela 4. Os resultados do niimero de centros de ossificagdo encontrados nos fetos

estudados sdo apresentados na Tabela 5.
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Numero e percentagem de malformagdes esqueléticas em 58 fetos de ratas do grupo
controle e 101 fetos de ratas do grupo que ingeriu sementes de Mimosa tenuiflora

Malformacgoes

Fetos afetados do

grupo controle

Fetos afetados do

grupo experimental

Fenda palatina

Escoliose

Esterno bifido

Aplasia de um esternébrio
Aplasia de dois esternébrios
Aplasia de trés esternébrios
Hipoplasia de esternébrios
Esternébrios desalinhados
Hipoplasia de isquio
Hipoplasia de Fémur
Concavidade dos ossos parietal,
interparietal e supraoccipital .
Hipoplasia de érbita (microftalmia)
Hipoplasia do osso nasal

Osso occipital deformado

Nuimero de malformacdes

0
0
0
1 (1,72 %)
1 (1,72 %)
0
0
1 (1,72 %)
0
0

1(1,72%)
4

33 (32,67 %) *
9 89 %) *
1 (0,99 %)
3 297 %)

0 (0 %)

1 (0,99 %)
8 (7,92 %) *
2 (1,98 %)
1 (0,99 %)

1 (0,99 %)

14 (13,86 %) *
32,97 %)
8(7.92 %) *
0 (0%)
90

*Significantemente diferente (p<0,05)
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Tabela 5
Numero de centros de ossificacdo (média + DP) de ratas do grupo controle e do grupo
que ingeriu sementes de Mimosa tenuiflora

Ossos Grupo Controle Grupo Experimental
Falanges anteriores 0,16 + 0,54 1,45 + 1,50 **
(n=50) (n=95)
Metacarpos 3,08 £0,27 3,81 +£0,39 *
(n=50) (n=95)
Metatarsos 3,92 £ 0,56 4,26 £ 0,44 **
(n=50) (n=96)
Esternébrios 5,93 £0,31 5,93 +£0,35
(n=49) (n=95)
Vértebras caudais 3,34 + 0,84 4,14 £ 0,90 **
(n=50) (n=97)

n = nimero de fetos examinados; (p<0,01)*; (p<0,001)**

A observagado de diferentes malformacdes em fetos das ratas que se alimentaram
com 10% de sementes de M. tenuiflora na racdo, durante o periodo de gestacdo
demonstra que a planta é teratogénica, sugerindo ser a causa das malformacgdes
observadas em ruminantes no Nordeste brasileiro (Riet-Correa et al., 2004; Nobrega et
al., 2005). A similaridade no que se refere ao consumo de ragdo, ingestdo de dgua e
ganho de peso entre as ratas do grupo que se alimentaram com sementes de M.
tenuiflora e o grupo controle, sugere que a planta ndo é téxica para a matriz. Apesar do
fato de que a planta cause malformacgdes, o desenvolvimento fetal ndo é afetado. Ao
contrdrio, o peso e o nimero de centros de ossificacdo dos fetos das ratas que ingeriram
as sementes de M. tenuiflora foram maiores que os do grupo controle.

M. tenuiflora é uma planta xerdfila muito comum nas dreas degradas da regido
semi-drida, sendo em determinados periodos a unica forragem disponivel. O efeito
teratogénico desta planta também foi demonstrado em cabras prenhes (Pimentel et al.,
2007).

M. tenuiflora é particularmente rica em taninos (Guimardes —Beelen et al. 2006),
e contém saponinas triterpenoidal e esteroidal (Jiang et al., 1991a, b) e alcaldides
inddlicos (Meckes et al., 1990). A parte cortical desta planta é popularmente utilizada

no México como remédio para o tratamento de lesdes na pele, e a casca seca e em p6 é
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aplicada diretamente sobre a lesdo é um efetivo remédio para tratar queimaduras e
feridas (Rivera-Arce et al., 2007).

A susceptibilidade das ratas Wistar prenhes ao efeito teratogénico da M.
tenuiflora indica que esta espécie pode ser usada como modelo experimental para o

estudo de embriotoxicidade e fetotoxicidade da planta e seu principio ativo.
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Teratogenicidade das folhas de Mimosa tenuiflora em ratas prenhes
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Teratogenicidade das folhas de Mimosa tenuiflora em ratas prenhes
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Mimosa tenuiflora causes malformations in goats and sheep of the Brazilian semiarid.
The M. tenuiflora teratogenicity was confirmed in goats that ingested the whole plant
and in rats that feed seeds of the plant. This work aimed to verify if M. tenuiflora leaves
have teratogenic effects in rats. Twenty four pregnant female Wistar rats were used,
distributed in two groups. The experimental group received ration contained 30% of M.
tenuiflora leaves, from the 6° to the 21° day of pregnancy. The control group received
ration without M. fenuiflora leaves. From the fetuses of the experimental group 74%
showed one or more kinds of malformations. Aplasia of one sternebra and bifid stern
were the most frequent malformations in the experimental group (P<0,05). Based on
these results it can be concluded that the leaves of M. tenuiflora contain teratogenic
substances and that the rat can be considered a good experimental model to study these

malformations.
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RESUMO.- Mimosa tenuiflora causa malformagdes em caprinos e ovinos no semi-
arido. A teratogenicidade de M. tenuiflora foi comprovada em cabras alimentadas com a
planta inteira e em ratos alimentados com as sementes da mesma. Este trabalho teve por
objetivo verificar se as folhas da M. tenuiflora apresentam efeitos teratogé€nicos em
ratos. Foram utilizadas 24 ratas Wistar, prenhes, distribuidas em dois grupos. O grupo
experimental recebeu racdo contendo 30% de folhas de M. tenuiflora do 6° ao 21° dia
de gestagdo. O grupo controle recebeu a mesma ragdo, porém isenta de folhas de M.
tenuiflora. Do grupo experimental, 74% dos animais apresentaram um ou mais tipos de
malformacdo. As alteragdes mais freqiientes foram aplasia de um esternébrio e esterno
bifido, sendo estatisticamente diferentes do grupo controle. Esses resultados sugerem
que as folhas de M. tenuiflora também possuem substancias teratogé€nicas e que o rato é
um bom modelo para se estudar malformacdes.

TERMOS DE INDEXACAO: folhas, Mimosa tenuiflora, teratogénese, ratos

INTRODUCAO

O termo teratogénese designa malformacdes induzidas por um agente durante o periodo
de formacdo dos 6rgdos de um animal. As causas das malformag¢des podem ser de
origem genética ou por fatores extrinsecos como agentes quimicos, infeccgdes,
deficiéncia de nutrientes e plantas toxicas, que atuam diretamente sobre o feto ou,
secundariamente através da ag@o sobre o organismo materno (Schild et al. 2007 e
Aratijo 1994).

O perigo de causar malformacdo ocorre no periodo de embriogénese, quando se
observam a proliferacdo e diferenciacdo tecidual e a organogé€nese, que consiste na
formacdo de 6rgdos rudimentares (Aratjo 1994). Cada um dos sistemas em formacdo

apresenta um periodo critico particular no qual é mais susceptivel ao agente. Quanto
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maior o periodo critico de um sistema, maiores sio as chances deste sofrer efeitos de um
determinado agente. Por esse motivo nos testes de teratogénese, anomalias Osseas sdo
sempre estudadas, pois o periodo de organogénese do esqueleto é bastante longo
(Bernardi 2002).

O efeito teratogénico de algumas plantas ji € conhecido, os principios ativos
relacionados com esse efeito sdo os alcaldides piperidinicos, quinolizidinicos e
esteroidais. Em muitos paises o nascimento de animais de pastoreio com malformagdes
Osseas e de outros tecidos estd associado ao consumo de plantas como Conium
maculatum, Lupinus spp., Nicotiana tabacum, Veratrum californicum, Astragalus spp. e
Oxytropis spp. (Panter et al. 1994, Cheeke 1998, Gardner et al. 1998).

No semi-drido do Nordeste brasileiro, as malformagdes foram a segunda causa mais
importante de morte perinatal em ovinos (23,34%) (No6brega Jr. et al. 2006) e a quarta
em caprinos (7,62%) (Medeiros et al. 2006). As principais lesdes descritas nos casos
espontdneos em ovinos foram artrogripose, fenda palatina primdria e secunddria,
micrognatia, hipoplasia ou aplasia uni ou bilateral do osso incisivo, torcicolo, escoliose
e hipoplasia da lingua (N6brega et al. 2004, 2005). Em caprinos nos casos espontaneos
a lesdo mais freqiiente foi a artrogripose, também foram descritos aplasia do 0sso
incisivo, estenose intestinal e micrognatia (Medeiros et al. 2005, Riet-Correa et al.
2004). Em bovinos sdo descritos artrogripose, cegueira e atresia anal (Riet-Correa et al.
2000).

Nos casos experimentais com administracdo M. tenuiflora observou-se em caprinos,
fenda palatina primdria e secunddria, auséncia de orificio nasal, dermdide ocular,
escoliose, opacidade da cérnea, olho aumentado de volume e estenose do célon
(Pimentel et al., 2004). Medeiros et al. (2008) reproduziram malformacdes (fenda

palatina secundaria, escoliose, concavidade dos ossos do cranio, hipoplasia do osso
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nasal e diminuicdo do nimero e do tamanho dos esternébrios) em 84% dos filhotes de
ratas que consumiram sementes da planta durante o periodo de organogénese.

Uma vez comprovado o efeito teratogénico das sementes de Mimosa tenuiflora, este
trabalho teve por objetivo verificar se as folhas desta planta também possuem efeitos
teratogénicos e quais os tipos de anomalias e /ou malformacdes desencadeadas, de
forma a esclarecer as causas de malformagdes que ocorrem no rebanho de caprinos e

ovinos do semi-arido.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 24 ratas (Rattus norvegicus) de linhagem Wistar, com idade de 12
semanas, oriundos de cruzamentos sucessivos no Centro de Criacdo e Experimentagdo
em Animais de Laboratério (CCEAL-Biotério) do Curso de Medicina Veterindria do
CSTR da Universidade Federal de Campina Grande, Campus de Patos, PB. Os animais
foram alojados em gaiolas de plastico fosco com tampas metdlicas, medindo
40x50x20cm, mantidas em salas com temperatura ambiente aproximadamente (22-
26°C) controlada por meio de aparelho de ar condicionado e/ou ventilacdo natural, em
ciclo de luz natural. Apés o acasalamento e confirmacido da prenhez, as fémeas eram

mantidas individualmente até o nascimento e desmame dos filhotes.

As folhas de M. tenuiflora foram coletadas em regides onde havia registro de
malformacdes. Em seguida a coleta, procedia-se a fabricacdo manual da ragao, feita
com as folhas secas a sombra, moidas e posteriormente adicionadas a racio comercial
para ratos (LABINA®), também moida, na propor¢cdo de 30% de folhas para o grupo
experimental. A racdo do grupo controle ndo continha folhas. Essa mistura era
homogeneizada em um misturador manual, acrescentando-se 200mL de dgua e pequena

quantidade de amido de milho para se obter a consisténcia adequada, sendo em seguida
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peletizada artesanalmente com o uso de seringas descartiveis de 20mL. Apds a
fabricacdo, a secagem da racdo foi feita a2 sombra sob temperatura ambiente, sobre tela
com suporte de 15cm de altura do chdo.

Para se confirmar a prenhez, verificou-se a presenca de espermatozéides no lavado
vaginal, determinada pela observacdo microscopica didria do esfregaco vaginal
(Vickery e Bennett 1970). Os esfregacos foram realizados pela introdu¢@o vaginal de
uma solucdo de NaCl a 0,9%, utilizando-se uma pipeta Pasteur, sem introduzi-la
profundamente na vagina, o que poderia induzir uma pseudo-prenhez. A presenca de
espermatozdides no esfregaco vaginal foi considerada indicador do dia 1 de prenhez.

As ratas prenhes receberam dgua e ragdo “ad libitum” até o sexto dia de prenhez. Do
6° ao 21° dia receberam quantidades controladas de dgua e ragdo. O consumo de racdo e
de 4gua das maes foram medidos a cada 3 dias, a partir do 6° dia de gestacdo.Todas as
pesagens foram realizadas no periodo da manha, entre 8:00 e 11:00 horas.

No 21° dia de gestacdo as ratas prenhes foram anestesiadas por inalacio com éter
etilico, sendo logo apds realizada a laparotomia exploratéria com exposi¢do dos cornos
uterinos, para contagem de pontos de implantacGes, de reabsorcdes e de fetos vivos e/ou
mortos. Os ovdrios foram retirados e, com o auxilio de uma lupa (16/12 X 1,25) foram
contados o nimero de corpos liteos para avaliagdo da quantidade de 6vulos eliminados.
As perdas embriondrias, no periodo de pré-implantacdo e no periodo pds-implantagdo,
foram calculadas conforme descrito por Takahashi (1996).

Apés a laparotomia, os fetos foram contados ainda no tdtero e marcadas as suas
posicdes. Depois, foram retirados do ttero e examinados quanto a conformagdo dos
olhos, boca, cranio, membros anteriores e posteriores e cauda, implantag¢do das orelhas e
presenca da perfuracdo anal, para pesquisa de possiveis malformacdes e/ou anomalias

externas. Em seguida, os fetos e suas respectivas placentas foram secos com papel
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toalha e pesados individualmente. Apds a pesagem dos fetos, os animais de cada
ninhada, foram eutanasiados com éter etilico e depois colocados em recipientes de
vidro, individualmente, iniciando-se entdo o processo de diafanizac¢do e coloracdo com
alizarina, para avaliagdo da presenca de alteracOes esqueléticas, segundo método
proposto por Staple e Schenell (1964).

Para a andlise estatistica foi utilizado o programa software GraphPad Instat v2.01
(Graphpad 1993). Para avaliar o consumo de ragdo e de dgua, o ganho de peso das
maies, o peso dos 6rgidos e dados da prole foi utilizado o teste “T” de student ou
ANOVA. As anomalias e/ou malformagdes esqueléticas foram avaliadas pelo teste
exato de Fisher e a porcentagem de perda pré e pds-implantacdo e o grau de ossificagdo

Ossea foram submetidos ao teste U de Mann Withney.

RESULTADOS

Avaliacao indireta da toxicidade da planta as matrizes prenhes

Niao houve diferenca significante em relacdo ao consumo de dgua quando comparado o
grupo controle com o grupo experimental, no entanto, observou-se diferenca
significante em relagdo ao consumo de racdo e o ganho de peso dos animais
experimentais em relacio ao grupo controle, sendo que os animais do grupo
experimental consumiram mais ra¢do do que os do grupo controle, entretanto perderam
peso (Quadrol). Na avaliacao dos pesos dos érgdos maternos (coracdo, pulmdes, figado
e rins) nao foram verificadas diferencas significantes entre os dois grupos em estudo

(Quadro 2).
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Quadro 1. Consumo de rac¢io e de agua e ganho de peso (média £ DP), do 6° ao 21°
dia de gestacio das ratas do grupo controle e do grupo que ingeriu folhas de
Mimosa tenuiflora

Grupo Controle Grupo Experimental
(n=12) (n=12)
Consumo de ragdo (g) 220,25 +29,44 384,08 +172,12*
Consumo de dgua (mL) 463,75 + 170,30 437,83 + 148,46
Ganho de peso (g) 54,58 + 11,72 -10,33 + 30,52**

Significantemente diferente (p<0,01) * e (p<0,001) **

Quadro 2. Pesos (média = DP) dos pulmoes, coracao, figado e rins das ratas do
grupo controle e do grupo que ingeriu folhas de Mimosa tenuiflora

Orgio Grupo Controle Grupo experimental
(n=12) (n=12)
Pulmdes (g) 1,40 £0,35 1,32 £0,24
Coracao (g) 0,82 +£0,20 0,78 £ 0,12
Figado (g) 8,33 +0.,83 8,09 +0,92
Rim direito (g) 0,68 £ 0,09 0,66 = 0,06
Rim esquerdo (g) 0,68 £ 0,09 0,66 £ 0,07

N3ao houve significancia estatistica

Performance reprodutiva materna

Todas as fémeas do experimento foram submetidas a laparotomia no 21° dia de
gestacdo e ndo foi observado nenhum aborto ou natimorto. Nao foram observadas
diferencas significantes com relagdo ao peso do utero, nimero de fetos, peso e nimero
de corpos liteos e reabsor¢des. Observou-se diferenga estatisticamente significante para
os parametros peso dos filhotes, peso da placenta e perda pré-implantacdo entre as
fémeas do grupo experimental e aquelas do grupo controle (Quadro 3). O grupo
experimental apresentou ainda uma maior perda pré-implantacido (32,66%) em relagéo

ao controle (14,33%).
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Quadro 3. Performance reprodutiva (média = DP) de ratas do grupo controle e do
grupo que ingeriu folhas de Mimosa tenuiflora

Grupo Controle Grupo Experimental

x + DP x = DP

(n=12) (n=12)
Peso do tutero (g) 32,61 £11,93 31,19 £ 12,02
Numero de fetos 5,66 = 2,30 6,33 £3,36
Peso dos filhotes (g) 3,35+0,31 2,90 £ 0,62**
Peso da placenta (g) 0,48 +0,10 0,40 + 0,08**
Numero de corpos liiteos 10,08 £ 2,87 12,50 £2,87
Numero de reabsorc¢des 2,58 + 1,31 1,66 + 1,15
Perda pré-implantacdo (%) 14,33 £ 19,10 32,66 £20,97*
Perda pés-implantacio (%) 33,04 £ 19,45 24,00 £ 20,82

Significantemente diferente (p<0,01) * e (p<0,001) **

Avaliacao do grau de desenvolvimento fetal

O grau de desenvolvimento fetal foi avaliado por meio da contagem dos centros de
ossificacdo e do peso dos filhotes. O Quadro 4 mostra as médias e os respectivos
desvios padrdes dos centros de ossificacdo nos grupos controle e experimental. Em
relacdo aos pontos de ossificagdo se verificou diferenca estatistica para os seguintes
parametros 4sseos: metacarpos, esternébrios e vértebras caudais. O desenvolvimento
fetal da prole de maes tratadas com 30% de folhas de M. tenuiflora foi menor que o do

grupo controle.

Avaliacao de anomalias e/ou malformacio externas e esqueléticas

Ap6s a laparotomia e retirada dos fetos nido foram observadas malformacgdes
externas. Os resultados referentes a malformacdes e anomalias esqueléticas sdo
mostrados no Quadro 5.

No grupo experimental 74% dos animais apresentam um ou mais tipos de

malformacgdo. Das malformacdes observadas, esterno bifido (11%) e aplasia de um
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esternébrio (11%) foram estatisticamente significantes quando comparadas ao grupo

controle. Um total de 75 malformagdes foi observado nesse experimento, sendo 10

delas no grupo controle e 65 no grupo experimental.

Quadro 4. Numero de centros de ossificacao (média £ DP) em filhotes do grupo
controle e do grupo que ingeriu folhas de Mimosa tenuiflora

Ossos Grupo controle Grupo experimental
(n=68) (n=79)
Falanges anteriores 0,22 +0,78 0,29 + 0,91
Metacarpos 3,54 £ 0,50 2,91 £ 0,66 **
Metatarsos 3,88 +0,32 3,84 £0,53
Esternébrios 5,86 0,41 4,69 + 1,93%*
Vértebras caudais 3,63 +0,62 2,65 + 1,40 **

**Significantemente diferente (p<0,001)

Quadro 5. Numero e percentagem de malformacoes esqueléticas em fetos do grupo

controle e em fetos do grupo cujas maes ingeriram folhas de Mimosa tenuiflora

Malformacgdes

Fetos do grupo

controle (n=68)

Fetos do grupo

experimental (n=79)

Fenda palatina

Escoliose

Esterno bifido

Aplasia de um esternébrio
Aplasia de dois esternébrios
Aplasia de trés esternébrios
Aplasia de quatro esternébrios
Aplasia de cinco esternébrios
Agenesia de esterno
Agenesia de metacarpo
Agenesia do occipital
Costelas desalinhadas

Nimero de malformacdes

0
0

4 (3 %)
32 %)

**Significantemente diferente (p<0,05)

1 (1%)
1(1 %)
1(1 %)

5 (3%)

2 (1%)

10

16 (11 %)**
16 (11 %)**
6 (4 %)
2 (1 %)
4 (3%)

2 (1 %)
7(5 %)

4 (3%)

0
1 (1%)
65



-41] -

DISCUSSAO E CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos, observou-se que os animais do grupo
experimental consumiram mais racdo do que os do grupo controle e perderam peso.
Dois fatores podem ser atribuidos ao maior consumo de racdo: maior palatabilidade da
racdo experimental pela presenca da planta, pois essa planta j4 demonstrou ser bastante
palatdvel quando fornecida a outras espécies de animais; e um segundo fator, talvez o
mais provavel, que a racdo experimental por ter 30% de jurema ficou com valores
nutricionais, inferiores a ra¢do do grupo controle ndo atendendo as exigé€ncias
nutricionais, pelo que foi consumida em maior quantidade. Porém nenhum desses
fatores seria a causa das malformacgdes.

Os filhotes de fémeas que ingeriram folhas de M. fenuiflora nasceram com peso
inferior aqueles do grupo controle, o que sugere intoxicacdo das maes ou dos filhotes ou
ainda uma deficiéncia na composi¢do nutricional da racdo. Neste sentido devem ser
realizados novos estudos voltados para uma minuciosa avaliacdo dos componentes da
racdo, observando as diferencas nutricionais entre a ragdo ofertada ao grupo controle e
aquela oferecida ao grupo experimental. As perdas embriondrias também sugerem
intoxica¢do das maes, que se reflete em um desempenho reprodutivo insatisfatério. J4 se
sabe que em caprinos, M. ftenuiflora tem sido responsdvel também por perda
embriondria (Antonio F. M. Dantas 2008, dados ndo publicados).

A prole das maes tratadas com folhas de M. tenuiflora além de nascer com menor
peso, apresentou ainda menor nimero de metacarpos, esternébrios e vértebras caudais,
quando comparada ao grupo controle. Diferentemente do que se observou quando
Medeiros et al., (2008) trabalhando com a mesma espécie animal ingerindo 10% de
sementes de M. tenuiflora, ou seja, os animais do grupo experimental apresentaram um

grau de desenvolvimento fetal melhor do que os do grupo controle.
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Em relacdo as malformagdes encontradas, Medeiros et al., (2008) em experimento
semelhante com as sementes de jurema preta observaram também essas mesmas
malformagdes em ratos, no entanto, o percentual de algumas delas foi superior ao
encontrado neste experimento, o que sugere que o potencial teratogénico das sementes
seja maior que o das folhas. As principais malformacdes apresentadas pela ingestdo de
folhas de M. tenuiflora foram esterno bifido e aplasia de um esternébrio, enquanto
Medeiros et al, (2008) relatam fenda palatina e escoliose como principais
malformagdes causadas pela ingestdo de racdo contendo sementes da planta.

Os resultados deste trabalho comprovam que M. tenuiflora € teratog€nica e sugerem
que esta planta é a principal causa das malformacdes observadas em ruminantes no
semi-drido do Brasil. Apesar de que as sementes apresentam maior toxicidade do que as
folhas, a ingestdo destas é, provavelmente, a principal causa das malformacdes. Isto
porque a maior freqiiéncia de malformagdes ocorre quando os animais ingerem a planta
apos o inicio das chuvas, nos primeiros meses de gestagdo, época em que M. tenuiflora
estd em fase de crescimento.

Comprova-se ainda, que os ratos podem ser utilizados como modelo experimental
para determinar o principio ativo de M. tenuiflora. Em trabalhos preliminares foram
identificados alcaldides derivados da triptamina, tanto nas folhas quanto nas sementes
da planta, no entanto ndo se sabe se estes sdo teratogénicos (Medeiros et al. 2007, dados
ndo publicados). Uma vez desenvolvido o modelo com ratos, torna-se possivel
identificar a substancia teratogénica e a partir do conhecimento do principio ativo de M.
tenuiflora serd possivel estabelecer medidas eficientes de controle da intoxica¢do nos
animais de producdo. Entretanto, ja € possivel recomendar, tomando por base os dados
aqui obtidos, que seja evitada a permanéncia de fémeas gestantes em propriedades onde

exista Mimosa tenuiflora.
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CONSIDERA COES FINAIS

- O rato da linhagem Wistar pode ser utilizado com eficiéncia em modelos
experimentais para testar a teratogenicidade de Mimosa tenuiflora.

- As sementes e as folhas de Mimosa tenuiflora apresentam efeitos teratog€nicos em
ratos.

- As principais malformacgdes causadas pela ingestdo de 10% de sementes de Mimosa
tenuiflora na ragdo foram fenda palatina, escoliose e concavidade dos ossos do crénio.

- As principais malformacdes causadas pela ingestdo de 30% de folhas de Mimosa
tenuiflora na ragdo foram esterno bifido e aplasia de um esternébrio.



