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RESUMO

MARAN, Naiara Barroso. Intoxicacio por Metternichia princeps (Solanaceae) em coelhos.
Seropédica: UFRRIJ, 2011. 49 p. Dissertagao (Mestrado em Medicina Veterindria, Patologia
Animal). Instituto de Veterindria, Curso de Pds-Graduacdo em Medicina Veterindria,
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ.

Metternichia princeps var. princeps é uma darvore de crescimento arbustivo, da familia
Solanaceae, endémica da Mata Atlantica cuja ocorréncia esté registrada desde o estado do Rio
de Janeiro até a Bahia. E conhecida popularmente com o nome de “café do mato” e
“trombeteira”. Recentemente, verificou-se a ocorréncia natural de intoxicacdo por M. princeps
em caprinos, que desenvolveram doenca renal. Folhas de M. princeps foram coletadas no
municipio de Itaguai, Rio de Janeiro, local onde foi diagnosticado o primeiro caso natural da
intoxicacdo em caprinos. Neste estudo, as folhas de M. princeps dessecadas administradas por
via intragdstrica através de sonda, causou a morte de 7 de 9 coelhos nas doses a partir de
0,125g/kg a 0,25g/kg. Os dois coelhos que adoeceram mas sobreviveram as doses de 0,0625
e de 0,125g/kg, receberam uma dose letal da planta dois meses mais tarde, morreram,
indicando que ndo houve desenvolvimento de tolerincia a toxidez da planta. A planta
dessecada administrada seis meses ap0ds a coleta, s6 causou a morte do coelho que recebeu a
dose de 1,0g/kg, demonstrando que a planta armazenada perdeu em toxidez. Os brotos frescos
causaram a morte de trés dos seis coelhos, nas doses de 1,55g/kg a 3,0g/kg. As folhas
maduras frescas causaram a morte de um dos quatro coelhos, na dose de 2,0g/kg, o que sugere
que ndo haja diferencas na toxidez entre a brotacdo e as folhas maduras. As folhas dessecadas
causaram a morte dos coelhos em doses menores que as folhas frescas, que talvez possa ser
explicado pelo modo de administracdo da planta, no caso das folhas dessecadas em poucos
minutos, no caso das folhas frescas as doses eram ingeridas durante um a dois dias, o que
influenciaria a rapidez da absor¢@o do principio téxico da planta. Tanto com administracdes
de folhas dessecadas como de folhas frescas maduras e brotos, predominaram no quadro
clinicopatolégico, alteragdes relativas ao coragdo e ao figado. Os coelhos tornaram-se
apaticos, com mucosas palidas a ciandticas, orelhas frias até que subitamente se debatiam
fortemente na gaiola, faziam movimentos de pedalagem, vocalizavam, apresentavam
acentuada dispnéia e morriam. A necropsia, o figado apresentava-se bastante palido e com
evidenciagdo da lobulacdo hepdtica; os demais Orgdos encontravam-se congestos € a
vascularizacdo ingurgitada. A histopatologia, as lesdes mais relevantes caracterizaram-se por
tumefacdo difusa do citoplasma dos hepatdcitos com focos de necrose incipiente e severa
congestao centrolobular; no coracdo havia pequenos grupos de fibras cardiacas com aumento
de eosinofilia, picnose e vacuolizagdo. Baseado nesses achados, conclui-se que o coelho é
sensivel a M. princeps e que o principio téxico responsavel pelo quadro clinicopatolégico da
intoxicacdo por M. princeps nos caprinos, em que predominam alteragdes renais talvez nao
seja 0 mesmo principio responsdvel pela intoxicagdo dos coelhos, em que predominam
alteracoes cardiacas e hepdticas ou o coelho reage de maneira diferente do caprino.

Palavras-chave: Plantas toxicas, intoxicacdo experimental, Metternichia princeps,
Solanaceae, coelho, patologia.



ABSTRACT

MARAN, Naiara Barroso. Experimental poisoning of rabbits by Metternichia princeps
(Solanaceae). Seropédica: UFRRJ, 2011. 49 p. Dissertation (Master of Science in Veterinary
Medicine, Animal Pathology) Instituto de Veterindria, Curso de Pds-Graduacdo em Medicina
Veterindria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ.

Metternichia princeps var. princeps, a tree that belongs to the Solanaceae family, occurs in the
Atlantic Forest of Brazil, from the state of Rio de Janeiro to Bahia. Goats suspected to be
poisoned by this plant developed kidney disease. To prove this hypothesis, leaves of M. princeps
were collected in the county of Itaguai, Rio de Janeiro, where the first natural cases of poisoning
were diagnosed. The dehydrated leaves were ground and mixed with water. The suspension was
administered by stomach tube to nine rabbits and caused death of seven rabbits at doses from
0.125 to 0.25 g/kg. Two rabbits that got sick but survived at doses of 0,0625g/kg and 0,125 g/kg,
received a lethal dose two months later and died, indicating that no tolerance to the plant
poisoning effects developed. Dried leaves that were administered six months after collection
caused death only of the rabbit that received the dose of 1.0 g/kg, showing that the stored leaves
had lost toxicity. Fresh sprouts of M. princeps caused death in three of six rabbits at doses of 1.55
g/kg to 3.0 g/kg. Fresh mature leaves caused death in one of four rabbits at the dose of 2.0 g/kg,
what suggests that there is no difference in toxicity between the mature leaves and sprouts. The
dried leaves caused death of rabbits at smaller doses than fresh leaves, what can be explained by
the way of administration of the plant; dried leaves were given within a few minutes while fresh
leaves were ingested during one or two days, a fact that can influence absorption of the toxic
principle. In all experiments with the dried and green leaves (sprouts and mature leaves), liver
and heart lesions predominated. The rabbits became apathetic with pale and cyanotic mucosae
and cold ears; they fell down with struggling movements, vocalization and spaced breathing, and
died. At postmortem examination, the liver was pale with marked hepatic lobules; the other
organs were congested and blood vessels were ingurgitated. The histopathological examination
showed as the more important changes, diffuse vacuolation of the cytoplasm of hepatocytes and
incipient necrotic foci and intense centre-lobule congestion; cardiac fibers were intense
eosinophilic, with nuclear picnosis and vacuolation and the epithelial cells of the convoluted
kidney tubules showed mild vacuolation. The performed experiments show that rabbits are
susceptible to poisoning with dried and green leaves of M. princeps. It is also concluded that the
toxic principle of M. princeps responsible for the clinical and pathological picture in rabbits may
not be the same compound that causes poisoning in goats or that the rabbits react differently as
goats; rabbits showed liver and heart lesions while goats had renal lesions.

Key words: Poisonous plant, experimental poisoning, Metternichia princeps, Solanaceae,
rabbits, pathology
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1 INTRODUCAO

Intoxicagdes por plantas sdo importante causa de morte de bovinos e de perdas no rebanho
brasileiro. Dados do Laboratério de Patologia Veterindria da Universidade Federal de Santa
Maria (LPV/UFSM) indicam que o percentual desse diagndstico chega a 16% dos bovinos
necropsiados, semelhante ao que ocorre em outros laboratérios do Rio Grande Sul (RISSI et al,
2007).

Pequenos ruminantes e equinos também apresentam alto indice de mortalidade relacionado a
intoxicag@o por plantas. Em um levantamento do Laboratério de Patologia Veterinaria (LPV) do
Hospital Veterindrio da Universidade Federal de Campina Grande, Campus de Patos, Paraiba, no
periodo de 2000-2007, 6,4% dos casos de morte em caprinos foram causados por plantas. J4 em
ovinos e em equinos esses indices atingiram 13% e 14%, respectivamente (ASSIS et al, 2010).

Embora no estado do Rio de Janeiro ndo haja levantamentos acerca da casuistica de
intoxicagdes por plantas ocorridas em animais de fazenda, acredita-se que os nimeros sejam
semelhantes aos observados em outras regides do Brasil.

Esse elevado prejuizo para a pecudria brasileira demanda a continuacio das pesquisas sobre as
intoxicacOes por plantas. H4 necessidade de identificar espécies toxicas ainda ndo descritas na
literatura, avaliar a sensibilidade dos animais de fazenda a essas plantas e estabelecer o quadro
clinicopatoldgico da intoxicagao.

Uma vez bem caracterizados todos os aspectos clinicos e anatomopatologicos da intoxicacao
nos animais de grande porte, deve-se determinar se algum animal de laboratério também ¢é
sensivel a intoxicagdo por esta mesma planta, a fim de utilizd-lo como modelo para a continuag¢do
dos estudos sobre a toxidez. Nao € necessdria a utilizacdo da espécie animal envolvida na
intoxicacdo espontinea para avaliar caracteristicas relativas a toxidez da planta, tais como
manutencio do efeito toxico na planta dessecada e armazenada, periodo de tempo apds a coleta e
dessecamento que este efeito perdura na planta armazenada, variagdo de acordo com o estado de
crescimento, procedéncia e o isolamento do principio téxico (PEIXOTO et al, 1987).

Animais de pequeno porte como os animais de laboratério possibilitam a realizacdo de
experimentos com o emprego reduzido de animais de grande porte, de modo a facilitar e reduzir
os custos do trabalho de pesquisa (PACHECO; CARNEIRO, 1932). Neste contexto, para a
maioria das plantas toxicas, o coelho € a espécie animal de eleigao.

No Brasil, as plantas nefrotéxicas de interesse pecudrio mais importantes sdo Thiloa
glaucocarpa, da familia Combretaceae, e as plantas do género Amaranthus, da familia
Amaranthaceae (TOKARNIA; DOBEREINER; PEIXOTO, 2000). T. glaucocarpa somente
ocorre nas caatingas, desde o Piaui, Ceard, até o oeste da Bahia e nordeste de Minas Gerais
(TOKARNIA et al., 1981).

As plantas nefrotéxicas relatadas no estado do Rio de Janeiro, até o presente momento
pertencem ao género Amaranthus € que ocorrem em todo o Brasil.



Verificou-se a ocorréncia de doenca renal em caprinos que haviam se alimentado de
Metternichia princeps, uma Solanacea cujos nomes populares sdo “café do mato” e “trombeteira”
(PRADO, 2011). Embora M. princeps esteja amplamente distribuida na Mata Atlantica, desde o
estado do Rio de Janeiro até a Bahia, nunca fora associada a surtos de intoxicagdo em animais de
fazenda até o ocorrido em caprinos no municipio de Itaguai.

Este trabalho tem como objetivo determinar a sensibilidade do coelho a M. princeps, avaliar
esta espécie como modelo experimental desta intoxicacdo e caracterizar o quadro clinico e
anatomopatologico.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Familia Solanacea

A Familia Solanaceae possui cerca de 150 géneros e 3.000 espécies, de distribui¢do
cosmopolita, se concentra na regido neotropical, principalmente em dreas montanhosas da
América do Sul. No Brasil, ocorrem 32 géneros e 350 espécies (SOUZA; LORENZI, 2005).

Algumas dessas espécies tém grande importancia econdmica e farmacoldgica. Outras sdo
reconhecidas como plantas toxicas de interesse pecudrio, tais como Cestrum laevigatum, C.
parqui, C. corymbosum var. hirsutum, C. intermedium e Solanum malacoxylon.

Metternichia princeps var. princeps é endémica no Brasil e € a Unica representante de seu
género (LISCOVSKY; COSA, 2005); até recentemente, sua relevincia restringia-se a
ornamentacio devido ao aspecto do tronco e da copa (ARAUJO; VILACA, 1981) (Fig.1 e 2).

Contudo, recentemente verificou-se que estd espécie apresenta toxicidade para caprinos
(PRADO, 2011).

2.2 Metternichia princeps
2.2.1 Aspectos botanicos e distribuicao

Metternichia princeps var. princeps € uma arvore cujo crescimento € arbustivo (LOPES;
COELHO; ANDREATA, 2004) de flores alvas muito utilizada em ornamentacio (CARVALHO,
1986) (Fig. 3-5).

Conhecida popularmente com o nome de “café do mato” (LOPES; COELHO; ANDREATA,
2004) e “trombeteira”, esta espécie floresce em mais de uma época do ano, principalmente de
dezembro a mar¢o e a frutificacdo ocorre de fevereiro a abril. Atualmente ha registro de sua
ocorréncia do Rio de Janeiro até a Bahia em floresta ombroéfila densa (Mata Atlantica), em areas
de encostas (LORENZI, 2009).



Figura 1 — Metternichia princeps em seu habitat, Itaguai, RJ.

Figur 2 - Detalhes do tronco de
Metternichia princeps, Itaguai, RJ.



Figura 4 — Inflorescéncia de Metternichia princeps, Itagual, Figura 5 - Frutificacdo de Metternichia princeps, Itaguai, RJ.
RIJ.



2.2.2 Principio toxico e toxicidade

Ainda ndo se conhece o principio téxico de M. princeps, sabe-se que em caprinos acarreta
lesao renal (PRADO, 2011). Outras plantas que causam doenga renal cujo mecanismo de toxidez
estd bem elucidado sdo Thiloa glaucocarpa e as espécies do género Amaranthus.

Acredita-se que no caso de 7. glaucocarpa, os compostos responsaveis pela lesdo renal sejam
taninos: vescalagina, castalagina, estaquiurina e casuarinina; ja Amaranthus spp apresentam altos
teores de cristais de oxalato e de nitratos/nitritos, o que provoca duas sindromes distintas: nefrose
tubular toxica que estd associada a presenca de cristais de oxalato nos tibulos renais e a
metemoglobinemia pelo nitrato/nitrito. Embora as intoxica¢Oes por nitrato e por nitrito sejam
mencionadas como equivalentes, sabe-se que a acdo toxica dos compostos € diferente.
Intoxicacdo por plantas com altos teores de nitrito cursam com metemoglobinemia enquanto a
ingestdo de elevada concentragc@o de nitrato (adubo) provoca irritagdes no trato gastrointestinal e
urindrio, anemia hemolitica e consequentemente ictericia (TOKARNIA; DOBEREINER;
PEIXOTO, 2000), com doenca renal secunddria decorrente da nefrose hemoglobintrica
(MAGAVIN; ZACHARY, 2007).

Outras plantas que provocam lesdo nos rins em decorréncia da hemolise intravascular sdo
Brachiaria radicans e Ditaxis desertorum.

A toxidez de B. radicans foi atribuida a dois fatores distintos, os nitratos/nitritos indutores da
formacdo de metemoglobina e outro fator desconhecido, responsavel pelo dano hepatorrenal e
pela hemolise intravascular (GAVA et al., 2010).

Ditaxis desertorum, cujo principio téxico ndo é conhecido, também acarreta dois quadros
clinicopatoldgicos diferentes, na dependéncia da dose da planta ingerida. Além de sua agdo
hemolitica, pode provocar célica nos animais devido ao seu efeito cdustico (TOKARNIA et al.,
1997).

2.2.3 Casos Naturais de Intoxicacao

Prado (2011) relata um surto natural de intoxicagcdo por M. princeps ocorrido no municipio de
Itaguai, estado do Rio de Janeiro. Caprinos das racas Sanney e Anglo Nubiano, jovens e adultos
adoeceram apds serem soltos no pasto por 4 horas didrias, no periodo da tarde, depois de terem
recebido capim cortado no cocho pela manha. Os animais pastavam em um periodo que variava
de quatro a sete dias antes de adoecer. A evolug@o perdurou por 15 a 20 dias, mas nem todos os
animais que ficaram doentes morreram. O principal sinal da intoxicacdo foi permanéncia
constante em decubito esternal. No inicio, os caprinos apresentavam apenas dificuldade para se
levantar, o que evoluiu para um quadro de prostracao irreversivel. Com a progressio da doenca,
as articulacOes tornaram-se enrijecidas, crepitantes e a musculatura, severamente atrofiada.
Apetite, ingestdo de dgua e parametros vitais como temperatura corporea, frequéncias cardiaca e
respiratéria € movimentos ruminais permaneceram inalterados. Somente na fase terminal,
observou-se quadro de atonia ruminal, inapeténcia, prostracdo, hipotermia, decubito lateral.



Os exames hematoldgicos dos animais doentes mostraram aumento de uréia e creatinina,
parametros indicativos de les@o renal. A histopatologia dos rins dos animais necropsiados apds
morte natural confirmou nefrose tubular téxica, o que caracteriza M. princeps como planta
nefrotoxica de interesse pecudrio para caprinos.

2.4 Plantas Nefrotoxicas de Interesse Pecuario do Brasil
2.4.1 Thiloa glaucocarpa

Trata-se de uma arvore arbustiva da familia Combretaceae cujos nomes populares sao
“sipatba” e “vaqueta”, distribuida somente no Nordeste do Brasil.

A intoxicagdo natural por 7. glaucocarpa ocorre exclusivamente em bovinos e acarreta dois
quadros clinicopatolégicos distintos. Os animais podem apresentar edema que comega nos
membros posteriores e se estende cranialmente, manifestacdo conhecida como “popa inchada”.
Nesses casos, os bovinos também podem apresentar sintomas digestivos, como atonia ruminal,
fezes ressecadas com muco a principio, mas que evoluem para melena.

Ja o outro quadro é denominado ‘“venta seca”, caracterizado principalmente por focinho
ressecado, corrimento catarral que pode apresentar sangue e crostas nas narinas. Além disso, ha
emagrecimento progressivo, apatia e polidipsia.

As lesdes macroscOpicas comuns aos dois quadros sdo derrames serosos nas cavidades
abdominal e tordcica, no saco pericardico, no mesentério, ao redor dos rins e nas dobras do
abomaso. Quando se trata de “popa inchada”, somam-se a esses achados, os edemas subcutaneos.

Os rins usualmente apresentam palidez, pontos vermelhos na superficie e ao corte e também
observaram-se lesdes decorrentes da sindrome urémica, tais como hemorragias no coracao, nas
mucosas da traquéia, abomaso e intestinos; além de ulceragdes, dreas de necrose que podem estar
recobertas por fibrina em narina, faringe, laringe, traquéia e esdfago. A abertura dos intestinos,
observam-se mucosa hiperémica e fezes que podem apresentar-se ressecadas € com muco
abundante, ou pastosas e com sangue e coagulos.

A microscopia para ambas as manifestacdes clinicas, as lesdes mais relevantes sdo a nefrose
tubular téxica no cortex renal, vacuolizacido e “degeneracdo em gotas hialinas” do epitélio das
células tubulares renais e degeneracdo gordurosa da alca de Henle nas células epiteliais em
alguns tibulos uriniferos (TOKARNIA; DOBEREINER; PEIXOTO, 2000).

Experimentalmente, a intoxicacdo por 7. glaucocarpa foi reproduzida também em coelhos que
apresentaram evolugdo aguda cuja duracao foi de 30 a 50 horas.

Ao exame clinico, observou-se na maioria dos coelhos doentes abdéomen volumoso, um animal
apresentou adicionalmente diarréia e outro apresentou somente ataque convulsivo.

As principais lesdes macroscOpicas foram observadas no trato gastrointestinal e figado.
Alteracdes da mucosa gastrica associadas com a uremia consistiram em hiperemia, erosdes e
membranas difterdides; no intestino havia melena. O figado encontrava-se com parénquima mais
claro tanto na superficie externa quanto ao corte e havia evidenciacao da lobulacao hepatica. Ao
exame histolégico, a lesdo mais significativa nos coelhos foi tumefacido de hepatdcitos, que se
mostraram aumentados de volume e com citoplasma granular. Nos casos mais leves, a
distribui¢do da lesdo era difusa e ndo havia alteragdes nucleares enquanto nos casos mais graves,
observou-se um aumento mais intenso de volume dos hepatdcitos.



O citoplasma encontrava-se rarefeito, bastante espumoso, os nicleos estavam vesiculosos com
a cromatina marginada, mas havia alguns em picnose. Foram observados grupos de hepatdcitos
em lise nas dreas de tumefacdo e com menor frequéncia, necrose individual de células,
principalmente nas zonas intermedidrias e centrais dos lobulos; ja necrose massiva com
congestdo e hemorragia também foi pouco frequente, ocorreu principalmente em zonas centrais,
parte nas zonas intermedidrias. Os sinuséides hepaticos e as veias sublobulares estavam repletos
de sangue, que se acumulou nas zonas centrais do 16bulo hepdtico, além de microtrombos
(TOKARNIA; PEIXOTO; DOBEREINER, 1988).

2.4.2 Amaranthus spp

As plantas do género Amaranthus sao herbaceas, pertencem a familia Amaranthaceae,
denominadas popularmente por “caruru” e distribuem-se por todo o territério brasileiro.

Intoxicacdes naturais foram descritas em bovinos, ovinos e suinos (TOKARNIA;
DOBEREINER; PEIXOTO, 2000). Intoxicacdo natural por A. hybridus e A. blitum (FERREIRA
et al. 1991), por A. spinosus (LEMOS et al, 1993) e por Amaranthus spp (SCHILD et al., 1996)
foram relatadas em bovinos e em ovinos por A. spinosus (PEIXOTO et al., 2003).

A intoxicacdo experimental tem sido realizada em bovinos com Amaranthus hybridus e A.
blitum (FERREIRA et al. 1991) e em suinos com A. retroflexus (BUCK; PRESTON; ABEL,
1965; OSWEILER; BUCK; BICKNELL, 1969).

Coelhos ndo sdo susceptiveis a intoxica¢do por Amaranthus spp (SCHAMBER; MISEK,
1985; SCHAMBER, 1993).

Os bovinos intoxicados apresentaram principalmente corrimento sanguinolento pelas narinas e
diarréia quando a evolucdo foi mais curta; em cursos mais longos, os animais desenvolveram
edema desde a regido posterior de coxa até a submandibular, além de emagrecimento
progressivo, lentiddo nos movimentos e polidipsia. Alguns animais também tiveram
desprendimento dos cascos. As principais lesdes macroscopicas em bovinos e suinos decorrentes
da sindrome nefrotéxica consistem em derrames serosos cavitdrios e edema no tecido
subcutaneo, notadamente mandibula e barbela, mesentério, intestinos, rins e tecido perirrenal.
Nos bovinos, também foram observadas erosdes, ulceragdes e congestdo das mucosas no tubo
digestivo, além das sementes da planta no abomaso (TOKARNIA; DOBEREINER; PEIXOTO,
2000).

Histologicamente, nos rins dos bovinos evidenciou-se nefrose tubular t6xica caracterizada por
vacuolizacdo do citoplasma das células epiteliais, com picnose e cariorrexia dos nucleos e
degeneracdo em “gotas hialinas” (FERREIRA et al. 1991, LEMOS et al. 1993). Nos suinos,
além da nefrose tubular, embora com menor frequéncia, havia cristais refringentes na luz de
tibulos uriniferos (SALLES et al. 1991, KOMMERS et al. 1996).



3 MATERIAL E METODOS
3.1 Coletas das Folhas de Metternichia princeps

Para experimentos com as folhas dessecadas foi feita coleta no més de abril de 2010 no
municipio de Itaguai, Rio de Janeiro, local onde foi diagnosticado um surto natural de
intoxicagdo por M. princeps em caprinos (PRADO, 2011).

Estas folhas (coletadas em abril) foram dessecadas a temperatura ambiente e a sombra por
duas semanas. Depois de trituradas em liquidificador até formacao de p6, foram armazenadas em
recipiente de vidro hermeticamente fechado, identificadas com a data de coleta e da moagem e
mantidas sob refrigeracdo até sua utilizacao.

A relagdo de peso entre as folhas maduras frescas: folhas dessecadas foi 3:1.

Para experimentos com as folhas frescas foram feitas coletas nos meses de maio e junho de
2010.

3.2 Local dos Experimentos

O processo de dessecacdo e trituragcdo das folhas de M. princeps, bem como a
experimentacdo, as necropsias e os exames histopatoldgicos foram realizados no Setor de
Anatomia Patolégica (SAP) do Projeto Sanidade Animal, Convénio Embrapa/UFRRJ, situado em
Seropédica, Rio de Janeiro.

3.3 Animais (Protocolo da Comissio de Etica na Pesquisa da UFRRJ n°094/2011)

Foram utilizados 22 coelhos adultos, da raga Nova Zelandia, com pesos variando entre 2,15
e 4,05 kg. Onze coelhos receberam a planta dessecada, dez receberam a planta fresca e um coelho
serviu como controle.

Os coelhos foram mantidos em gaiolas individuais, alimentados com ragdo peletizada seca
para coelhos', capim e dgua 4 vontade.

3.4 Administracio da Planta

Para a experimentacdo, os animais foram mantidos em jejum de um dia para administracao
intragéstrica de folhas dessecadas e de dois dias para o oferecimento da planta fresca.

As folhas dessecadas sob forma de p6 foram misturadas em 50 ml de 4gua em um béquer e
administradas por via intragdstrica através de um funil em forma de baldo, adaptado e uma sonda,
conforme técnica descrita por Dobereiner et al (1976).

Para a experimentacdo com a planta fresca, brotos e folhas maduras foram oferecidos aos
animais no dia da coleta e no dia seguinte apés armazenamento em geladeira.

Depois da administragdo da planta (dessecada por sonda ou fresca em comedouro), os coelhos
permaneceram em observacao continua por 48 horas. Os animais que apresentaram sintomas e
sobreviveram, depois desse periodo, ndo mais foram observados continuamente, mas a intervalos
de uma a duas horas até a total recuperacdo. Os animais que morreram, foram imediatamente
necropsiados.

1- Ragdo para coelho Natural PURINA



3.5 Doses da Planta Administradas
3.5.1 Experimentos com a planta dessecada

Dos onze coelhos que receberam a planta dessecada por via intragdstrica, nove a receberam
logo apds a coleta e dessecagem em doses que variaram de 0,125g/kg a 2,0g/kg (Tabela 1). E
dois coelhos receberam as folhas dessecadas, trituradas e armazenadas por seis meses em vidro
fechado, mantido sob refrigeracdo, nas doses de 1,0g/kg e 0,5g/kg (Tabela 2).

Dois coelhos, que adoeceram, mas sobreviveram a doses de 0,125 g/Kg e 0,0625g/Kg
(Coelhos 1454 e 1455), dois meses mais tarde receberam doses letais (respectivamente de 0,5
g/kg e 0,25 g/kg, para verificar o eventual desenvolvimento de tolerancia. (Tabela 1)

3.5.2 Experimentos com a planta fresca

Dos dez coelhos que receberam as folhas frescas, seis coelhos ingeriram brotos (Coelhos
1458, 1459, 1460, 1461, 1462 e 1463), nas doses de 1,55g/kg a 3,0g/kg, durante um periodo de
um dia. Quatro coelhos (Coelhos 14464, 1465, 1466 e 1467) ingeriram as folhas maduras nas
doses de 1,22 g/kg a 2,0g/kg, durante um periodo de dois dias. Trés coelhos (Coelhos 1458, 1459
e 1460) que sobreviveram a ingestdo dos brotos e ndo adoeceram receberam aproximadamente
apos dois meses, folhas maduras, com o fim de verificar se adquiriram tolerancia. (Tabela 3).

3.6 Necropsia e Histopatologia

Procedeu-se a necropsia imediatamente apds a morte dos animais com coleta de fragmentos
de 6rgaos para exame histopatoldgico.

Durante a necropsia, foi realizada apds a abertura da bexiga exame de urina com a utilizagao
de tiras reagentes para uroandlise®.

Os fragmentos coletados para histopatologia foram fixados em formol a 10% tamponado
com carbonato de cdlcio e processados pelos métodos usuais. Cortes com cinco micra foram
corados pela hematoxilina-eosina. Cortes do figado foram submetidos também a coloracdo pelo
dcido periddico de Schiff (PAS).
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4 RESULTADOS

Dos 21 coelhos que receberam folhas de Metternichia princeps, 14 morreram, trés se
recuperaram (dois desses posteriormente morreram e estdo incluidos nos 14 que morreram) e seis
nao mostraram sinais de intoxicacao.

4.1 Experimentos com a Planta Dessecada

Na administrag¢do de doses unicas das folhas maduras dessecadas, doses a partir de 0,25 g/kg
causaram a morte de todos os coelhos. A dose de 0,125 g/kg causou a morte de um (Coelho
1457) de dois coelhos, o outro (Coelho 1454) adoeceu, mas se recuperou. A dose de 0,0625
causou sinais de intoxica¢do no tunico coelho (Coelho 1455) a que foi administrada e que se
recuperou. Os dois coelhos que adoeceram, mas se recuperaram (Coelhos 1454 e 1455), e
aproximadamente dois meses mais tarde receberam doses letais de 0,25 g/kg e 0,5 g/kg para
verificar uma eventual tolerancia a toxidez da planta, morreram. (Tabela 1)

A planta dessecada administrada seis meses apds a coleta causou a morte do coelho que
recebeu a dose de 1,0g/kg, enquanto que o coelho que recebeu a dose de 0,5g/kg adoeceu, mas se
recuperou. (Tabela 2)

4.2 Experimentos com a Planta Fresca

Dos seis coelhos que ingeriram brotos da planta, trés morreram; tinham ingerido doses de
3,0 g/kg, 1,55 g/kg e 2,4 g/kg (Coelhos 1461, 1462 e 1463, respectivamente). Outros trés coelhos
ndo mostraram sinais de intoxicacdo; tinham ingerido 2,36g/kg, 1,8g/kg, e 2,8g/kg (Coelhos
1458, 1459, e 1460 respectivamente). (Tabela 3)

Dos quatro coelhos que ingeriram as folhas maduras dentro de um periodo de dois dias,
somente o que ingeriu 2,0 g/kg, adoeceu e morreu (Coelho 1465). Os outros trés, que ingeriram
1,78 g/kg, 1,24 g/kg e 1,22 g/kg, ndo mostraram sinais de intoxicacdo (Coelhos 1464, 1466 e
1467 respectivamente). (Tabela 3)

Trés coelhos, que aproximadamente dois meses apds terem ingerido brotos da planta e nao
tinham adoecido, ingeriram 1,41 g/kg, 2,86 g/kg e 3,59 g/kg da planta madura em periodo de um
a dois dias, ndo mostraram sinais de intoxicacdo (Coelhos 1458, 1459 e 1460 respectivamente).
(Tabela 3)

11



Tabela 1 — Experimentos realizados em coelhos com folhas maduras dessecadas de Metternichia princeps. Planta coletada em Itaguai, RJ, em 7 de abril de
2010 e moida em 5 de maio 2010.

N° coelho Peso Estado de Maturacdo da Data e hora da Quantidade Dose Inicio dos Evolucao Desfecho
(Kg) planta administra¢do (2 (g/kg)  sinais clinicos ap6s (horas)
da planta administracdo
(reg. SAP) (horas)
1449 Folha 04/05/10
SAP 32065 2,90 Madura 09:55 5.8 2 3h e 15min 14min morreu
1450 Folha 04/05/10
SAP 32066 2,60 Madura 9:44 52 2 4h e 17min Smin morreu
1451 Folha 05/05/10
SAP 32067 3,17 Madura 14:25 3,17 1 2h e 45min 15min morreu
1452 Folha 05/05/10
SAP 32068 3,25 Madura 14:33 1,625 0,5 2h 1h e 51min morreu
1453 Folha 07/05/10
SAP 32069 3,25 Madura 11:18 0,8125 0,25 7h e 52min 1h e 3min morreu
1454 3,9 07/05/10 0,4875 0,125 7h e 2min 7h e 27min recuperou-se
SAP 32121 Folha 11:22
Madura
4,05 14/07/10 2,025 0,5 3h 24min morreu
15:12
1455 3,29 Folha 11/05/10 0,205 0,0625 11h e 38min 6h e 32min recuperou-se
SAP 32122 Madura 11:24
3,39
Folha 14/07/10 0,8475 0,25 3h e 28 min 42min morreu
Madura 14:58
1456 Folha 11/05/10
SAP 32071 2,89 Madura 11:17 0,7225 0,25 2h e 33min 27min morreu
1457 Folha 11/05/10
SAP 32072 3,08 Madura 11:30 0,385 0,125 8h e 7min 2h e 24min morreu
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Tabela 2 — Experimentos realizados em coelhos com as folhas maduras de Metternichia princeps dessecadas e armazenadas por seis
meses. Planta coletada em Itaguai, RJ, em 7 de abril de 2010 e moida em 5 de maio 2010.

N° coelho Peso Estado de Maturag@o da Data e hora da Quantidade Dose Inicio apds Evolucdo Desfecho
(reg. SAP) (Kg) planta administragdo (2 (g/kg) administracdo (horas)
da planta (horas)
1468 Folha 21/10/10
SAP 32173 2,80 Madura 09:42 2.8 1 4h 2h e 43min morreu
1469 Folha 21/10/10 1,4 0,5 3h e 50 min - recuperou-se
- 2,72 Madura 9:52
1470 Controle 21/10/10
SAP 32174 2,79 14:2 - - - - eutanasiado
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Tabela 3 - Experimentos realizados em coelhos com folhas maduras e brotos frescos de Metternichia princeps. Planta
coletada em Itaguai, RJ, em 11 de maio de 2010.

Peso Estado de Maturagio Data e hora da Quantidade Total da Dose total Inicio dos sinais Evolucio Desfecho
N° coelho (Kg) da planta administracdo planta (g) ingerida (g/Kg) clinicos ap6s (horas)
(reg. SAP) oferecimento da planta
2,28 Broto 11/05/10
1458 15:33 52 2,36 - - S/A
2,75 Folha Madura 20/07/10 39 1,41 - - S/A
16:50
2,21 Broto 11/05/10 4,05 1,8 - - S/A
15:53
1459
- 2,75 Folha Madura 20/07/10 6,02 2,25 - - S/A
16:50
Folha Madura 21/07/10 1,69 0,61=2,86
11:30 - - S/A
2.75
Broto 11/05/10 6,58 2,8 - - S/A
1460 23 15:54
2,35 Folha Madura 20/07/10 4,18 1,77 - - S/A
16:50
Folha Madura 21/07/10 4,29 1,82=3,59
2,35 11:30 - - S/A
1461/ 2,35 Broto 12/05/10 7,12 3,0 7h e 49min 1h morreu
32073 11:32
1462/ 2,34 Broto 12/05/10 3,64 1,55 11h e 22min 3h e 5min morreu
32075 11:35
1463/ 2,36 Broto 12/05/10 5,66 2,4 7h € 39min 1h e 6min morreu
32074 11:37
Folha Madura 20/07/10 2,15 1,0 - - S/A
1464 2,15 16:50
- Folha Madura 21/07/10 1,69 0,78 =1,78 - - S/A
2,15 11:30
Folha Madura 20/07/10 23 1,0 - - S/A
1465 23 16:50
SAP 32124 21/07/10 23 1,0=2,0 11h e 30min 2h e 20min morreu
23 Folha Madura 11:30
2,6 Folha Madura 20/07/10 1,26 0,48 - - S/A
1466 16:50
2,6 Folha Madura 21/07/10 1,99 0,76 =124
11:30 - - S/A
1467 2,86 Folha Madura 20/07/10 2,6 0,90 - - S/A
16:50
Folha Madura 21/07/10 0,93 032=122
11:30 - - S/A
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4.3 Quadro Clinicopatolégico
4.3.1 Sintomatologia

Em todos os experimentos realizados a sintomatologia observada foi bastante uniforme,
independente da forma de administra¢do da planta (folhas verdes ou dessecadas).

Os animais que adoeceram e morreram apresentaram inicialmente letargia e estavam apaticos
na gaiola, sem interagdo com o ambiente a seu redor, ficavam deitados sem manifestar reacdes ao
serem estimulados (toque, barulho). Aos poucos, adotavam posturas anormais, com a cabeca
apoiada no solo, orelhas caidas e as pernas abertas. Notava-se palidez de mucosas e cianose das
orelhas e do focinho, congestio severa de vasos episclerais e das orelhas, as quais se
apresentavam frias. Até que subitamente, iniciava-se um quadro convulsivo intenso, 0s animais
deitavam em decubito lateral, apresentavam fortes movimentos de pedalagem com todos os
membros e tremores musculares generalizados. Em determinado momento, ocorria acentuado
opistotono, os coelhos esticavam todo o corpo e os membros, apresentando fortes contragdes
abdominais até girarem sobre o eixo do préprio corpo e vocalizavam em tom muito alto. Esse
quadro era alternado com momentos de dispnéia intensa com respiracdo predominantemente
abdominal e apnéia, nos quais os animais abriam a boca para tentar respirar. Por fim,
apresentavam novamente movimentos de pedalagem, opistétono, contracdes musculares seguidas
de relaxamento e morriam (Fig. 6-10).

Os coelhos 1454 e 1455 que receberam as folhas maduras e dessecadas apresentaram sinais
clinicos semelhantes aos coelhos que morreram, porém se recuperaram em até 12 horas.

O coelho 1469 que recebeu as folhas maduras dessecadas e armazenadas por seis meses
também apresentou os mesmos sintomas e recuperou-se em até 6 horas.

A evolug@o desses sintomas variou de acordo com a forma e a dose de administracdo da
planta. Folhas verdes para ingestdo a vontade e doses mais baixas (folhas verdes e dessecadas)
levaram a evolucao mais longa.

O animal controle manteve-se ativo e responsivo a estimulos externos durante todo o periodo
de experimento.

O exame de urina realizado (elementos anormais de sedimenta¢do) nos animais que
adoeceram e morreram e no animal controle ndo revelou alteragdes significativas. (Tabelas 4, 5 e
6).
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Tabela 4 — Andlise de urina (elementos anormais de sedimentacéo) dos coelhos realizada durante os experimentos com folhas dessecadas de Metternichia princeps. Planta coletada em Itaguai em 7 de abril
de 2010 e moida em 5 de maio 2010.

Elementos Anormais de Sedimentaciao

Glicose Bilirrubina Cetona Densidade Sangue pH Proteina Urubilinogénio Nitrito Leucécitos
N°
coelho
(reg. SAP)

1449 - - - 1030 - 6,5 ++ - - -
SAP 32065

1450 - - - 1015 - 6.5 ++ - - -
SAP 32066

1451 - + - 1015 - 7,0 ++ - - -
SAP 32067

1452 - (+) - 1030 - 6,0 ++ - - -
SAP 32068

1453 - - (+) 1030 - 6,5 ++ - - -
SAP 32069

1454 - - - 1015 - 6.5 + - - -
SAP 32121

1455 - - - 1010 - 7,0 ++ - - -
SAP 32122

1456 - (+) - 1030 - 6.5 + - - -
SAP 32071

1457 - +) - 1030 - 6,0 ++ - - -
SAP 32072

Legenda: +++ = acentuada, ++ = moderada, + = leve, (+) = discreta, - = ausente,
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Tabela 5 - Andlise de urina (elementos anormais de sedimentacdo) dos coelhos realizada durante os experimentos com brotos e folhas
maduras frescas de Metternichia princeps em coelhos. Planta coletada em Itaguai em 11 de maio de 2010

Elementos Anormais de Sedimentacao

Glicose Bilirrubina Cetona Densidade Sangue pH Proteina Urubilinogénio Nitrito Leucécitos
N°
coelho
(reg. SAP)
- + - 1030 - 6,0 +++ - - -
1461
SAP 32073
- + - 1030 - 6,0 + - - -
1462
SAP32075
- +) - 1030 - 6,5 ++ - - -
1463
SAP 32074
- +) - 1030 - 6,0 ++ = = -
1465
SAP 32124

Legenda: +++ = acentuada, ++ = moderada, + = leve, (+) = discreta, - = ausente,
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Tabela 6. Andlise de urina (elementos anormais de sedimentacdo) dos coelhos realizada durante os experimentos com folhas maduras

dessecadas de Metternichia princeps, armazenadas por seis meses. Planta coletada em Itaguai em 7 de abril de 2010 e moida em 5 de
maio 2010.

Elementos Anormais de Sedimentacao
Glicose Bilirrubina Cetona Densidade Sangue pH Proteina Urubilinogénio Nitrito Leucécitos
N°
coelho
(reg. SAP)
- + - 1030 - 6,0 +++ - - -
1468
SAP 32173
- + - 1030 - 6,5 + - - -
1470
SAP
32174

Legenda: +++ = acentuada, ++ = moderada, + = leve, (+) = discreta, - = ausente,
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4.3.2 Achados de necropsia

Os achados macroscOpicos nos 14 coelhos que morreram nos experimentos consistiram em
palidez e cianose acentuada de mucosas; toda a vascularizagdo encontrava-se bastante dilatada e
ingurgitada, principalmente os vasos do tecido subcutineo e a veia cava (Fig.11-13).

O coragdo apresentava os vasos epicardicos ingurgitados (todos os coelhos) e auricula dilatada
e repleta de sangue (coelhos 1451 e 1453) (Fig.14-16).

O figado sempre se encontrava bastante palido com evidenciag¢do da lobulacao hepatica (todos
os coelhos) (Fig.17-18).

Os rins apresentaram congestdo da regido corticomedular (coelhos 1451, 1452, 1453, 1454,
1455, 1456, 1457, 1461, 1462 e 1463) (Fig.19-20).

Os dados relativos aos achados de necropsia encontram-se descritos nas tabelas 7, 8 € 9.

4.3.3 Achados Histopatologicos

Congestiao foi o achado histopatolégico mais freqiiente (todos os coelhos), observados em
pulmao, coracdo (Fig.21 e 22), figado, baco, bexiga e sistema nervoso central (cortex cerebral e
cerebelo).

No coragdo, a lesdo mais frequente foi vacuolizacdo de algumas fibras isoladas ou de
pequenos grupos de fibras, principalmente nos musculos mais internos (coelhos 1449, 1450,
1451, 1452, 1453, 1454, 1455, 1456, 1457, 1461, 1462, 1463, 1465). Também havia necrose em
midcitos isolados e em grupos, distribuidos por todo o coragdo. As células afetadas
apresentavam-se mais eosinofilicas, homogéneas e com os nticleos picnéticos ou ausentes (1451,
1452, 1453, 1454, 1455, 1456, 1457, 1461, 1462, 1463, 1465).

No figado de todos os animais, as lesdes foram uniformes. A congestdo acentuada era
predominantemente centrolobular. Sinuséides, veias centrolobulares, artérias e veias porta
encontravam-se dilatadas e repletas de sangue em todos os animais. O achado histolégico mais
significativo foi tumefacdo dos hepatdcitos. Nos casos em que a lesdo era mais grave, a
distribui¢do era difusa, os hepatdcitos apresentavam-se aumentados de volume, com citoplasma
rarefeito e claro ou levemente granular e até com aspecto espumoso e os nucleos vesiculosos com
a cromatina marginada. Havia necrose incipiente focal de hepatdcitos ou necrose de pequenos
grupos de hepatdcitos ou de hepatdcitos isolados que se encontravam com citoplasma bastante
eosinofilico e nicleo picndtico em meio a drea de tumefacdo com maior frequéncia na regido
centrolobular (coelhos 1451, 1452, 1453, 1454, 1455, 1456, 1457, 1461, 1462, 1463). Em alguns
casos, os hepatdcitos apresentavam-se tumefeitos somente na regido centrolobular € com menor
intensidade; encontravam-se levemente aumentados de volume, com citoplasma rarefeito,
levemente granular, sem alteracdes nucleares (coelhos 1449 e 1450).

No rim, foi observada proteina na luz dos tubulos renais em parte dos animais (coelhos 1449,
1450, 1451, 1452, 1454, 1456, 1463). Em alguns casos, também ocorreu tumefacdo das células
tubulares renais (coelhos 1453, 1457, 1461, 1462, 1465). As células afetadas apresentavam-se
tumefeitas, com citoplasma granular, sem, contudo, evidenciarem alteracdes nucleares.

A coloracdo pelo dcido periddico de Schiff (PAS) de figado dos coelhos 1469 e 1470 resultou
negativa. Os dados relativos aos achados histopatolégicos encontram-se descritos nas tabelas 10,
I11e12.
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Tabela 7 - Achados macroscépicos observados nos experimentos realizados em coelhos com folhas dessecadas de Metternichia princeps. Planta coletada em
Itaguai em 7 de abril de 2010 e moida em 5 de maio 2010.

Mucosas Vasos Coracio Figado Rim
sanguineos
N° Cianéticas Ingurgitados Vasos Auriculas ingurgitadas Evidenciacdo da Palidez Regido
epicardicos lobulacao Corticomedular
coelho ingurgitados escura
(reg. SAP)
1449 + + + - + + -
SAP 32065
1450 + + + - +(+) ++ -
SAP 32066
1451 ++ + ++ + ++ ++ +
SAP 32067
1452 + + + - ++ ++ +
SAP 32068
1453 + + ++ + ++ ++ +
SAP 32069
1454 + + + - ++ ++ +
SA0 32121
1455 + + ++ - ++ ++ +
SAP 32122
1456 ++ ++ ++ - +++ +++ ++
SAP 32071
1457 ++ ++ + - +++ +++ ++
SAP 32072

Lesdo: +++ = acentuada, ++ = moderada, + = leve, (+) = discreta, - = ausente
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Tabela 8 - Achados macroscopicos observados nos experimentos realizados em coelhos com brotos e folhas maduras frescas de
Metternichia princeps — Planta coletada em Itaguai em 11 de maio de 2010.

Mucosas Vasos Coracao Figado Rim
sanguineos
N° Cianoéticas Ingurgitados Vasos epicardicos Auriculas Evidenciaciao Palidez Medular
ingurgitados ingurgitadas da lobulacao congesta
coelho
(reg. SAP)
1461 1 ++ 1 - + + +
SAP 32073
1462 + ++ + - + + +
SAP32075
1463 + ++ + - + + +
SAP 32074
1465 - s 1 - 1 ++ +
SAP 32124

Lesdo: +++ = acentuada, ++ = moderada, + = leve, (+) = discreta, - = ausente,
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Tabela 9 - Achados macroscépicos observados nos experimentos realizados em coelhos com folhas dessecadas de Metternichia
princeps, armazenadas por seis meses. Planta coletada em Itaguai, RJ, em 7 de abril de 2010 e moida em 5 de maio 2010, 6 meses
antes da administragdo.

Mucosas Vasos Sanguineos Coracao Figado Rim

5 Cianoticas Ingurgitados Vasos epicardicos Auriculas Evidenciacio da Palidez Medular
N ingurgitados ingurgitadas lobulac¢iao escura

coelho

(reg. SAP)

1468 el et et - +4++ +4++ -
SAP 32173

1470 CONTROLE
SAP 32174

Lesdo: +++ = acentuada, ++ = moderada, + = leve, (+) = discreta, - = ausente
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Tabela 10 - Achados histopatolégicos observados nos experimentos realizados em coelhos com folhas dessecadas de Metternichia princeps. Planta coletada em Itaguai em 7 de abril de 2010 e moida em 5 de
maio 2010.

Coracao Figado Rim

Congestao Vacuolizacdo  Eosinofilia e picnose = Congestao Leucocitoestase Necrose Tumefacao Congestao Material Tumefacio das
N° das fibras de eosinoéfilos de eosinofilico células epiteliais dos
hepatdcitos dentro dos tibulos contornados

coelho tiibulos distais

(reg. SAP)

1449 + + + +(+) +) + + - + -
SAP

32065
1450 + + + +(+) +) ++ + - ++ -
SAP

32066
1451 +(+) + + ++ + +++ + +(+) + -
SAP

32067
1452 ++ + ++ ++ + +++ + + +(+) -
SAP

32068
1453 +(+) + +(+) ++ + +++ - +) - +
SAP medula

32069
1454 +++ +(+) +(+) ++ + +++ + +(+) + -
SAO

32121
1455 +++ + +(+) - - +++ (+) - -
SAP

32122
1456 ++ + +(+) ++ + +++ ++ +(+) + -
SAP

32071
1457 +++ +(+) +(+) ++ + +++ ++ ++ - +
SAP medula

32072

Lesdo: +++ = acentuada, ++ = moderada, + = leve, (+) = discreta, - = ausente
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Tabela 11 - Achados histopatolégicos observados nos experimentos realizados em coelhos com brotos e folhas maduras frescas de Metternichia princeps.
Planta coletada em Itaguai em 11 de maio de 2010

Coracio Figado Rim
Congestio Vacuolizacdo  Eosinofilia e picnose  Congestdo  Leucocitoestase Tumefacio Congestio Material Tumefacio das
N° das fibras de eosinofilos de eosinofilico células epiteliais dos
hepatdcitos dentro dos tibulos contornados
coelho tibulos distais
(reg. SAP)
++ ++ ++ +(+) (+) + + - +
1461
SAP 32073
++ ++(+) ++ +(+) (+) ++ + - +
1462
SAP32075
+(+) + + ++ + +++ +(+) + -
1463
SAP 32074
+(+) + ++ + ++ +++ + - ++
1465
SAP 32124

Lesdo: +++ = acentuada, ++ = moderada, + = leve, (+) = discreta, - = ausente
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Tabela 12. Achados histopatoldgicos observados nos experimentos realizados em coelhos com folhas maduras dessecadas de
Metternichia princeps, armazenadas por seis meses. Planta coletada em Itaguai em 7 de abril de 2010 e moida em 5 de maio 2010.

Coracio Figado Rim

Congestio Vacuolizacdo  Eosinofilia e picnose  Congestdo  Leucocitoestase Necrose Tumefacio Congestio Material Tumefacio das

N° das fibras de eosinofilos de eosinofilico células epiteliais dos

hepatdcitos dentro dos tibulos contornados

coelho tibulos distais
(reg. SAP)
++ - + + - + + - - -
1468
SAP 32173
CONTROLE

1470
SAP 32174

Lesdo: +++ = acentuada, ++ = moderada, + = leve, (+) = discreta, - = ausente
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Figura 6 — Coelho n°1468 em deciibito
esternal. Intoxicacdo experimental por de
Metternichia princeps (Folhas dessecadas
e armazenadas por 6 meses, 1,0 g/Kg).

Figura 7 — Coelho n° 1468. Animal deitado no solo em
postura  flacida. Intoxicacdo  experimental por
Metternichia  princeps  (Folhas  dessecadas e
armazenadas por 6 meses, 1,0 g/Kg).

Figura 8 — Coelho n°1449. Movimentos de pedalagem na
intoxicacdo experimental por Metternichia princeps
(Folhas dessecadas, 2,0 g/Kg).

Figura 9 — Coelho n° 1455 em opist6tono. Intoxica¢do
experimental por Metternichia princeps (Folhas
dessecadas 0,25 g/Kg).
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Figura 1(A)7 — Coelho 1461. Cianose de mucosa oral. Intoxicacdo experimental por
Metternichia princeps (Broto fresco, 3,0 g/Kg).

[
Figura 11 — Coelho 1463. Vasos do tecido subcutineo ingurgitados. Intoxicacio
experimental por Metternichia princeps (Broto fresco, 2,4 g/Kg).
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Figura 12 oelho 1463. Vasos da bex1a dilatados. Figura 13 — Coelho 1451. Veia cava ingurgitada.

Intoxicacdo experimental por Metternichia princeps, (Broto Intoxicagdo experimental por Metternichia princeps (Folhas
fresco, 2,4 g/Kg). dessecadas, 1,0 g/Kg).

Figura 14 — Coelho 1453.ur1’cu1a dilatada e vasos do coracdo
repletos de sangue. Intoxicacdo experimental por Metternichia

princeps, (Folhas dessecadas, 0,25 g/Kg).
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Figura 15 — Coelho 1450. Vascularizagdo epicardica ingurgitada.
Intoxicagdo experimental por Metternichia princeps, (Folhas
dessecadas, 2,0 g/Kg).

Figura 16 — Coelho 1470 (controle). Coragdo com  vascularizagdo
normal. Intoxicag¢do experimental por Metternichia princeps.
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Figura 17 - Coelho 1468. Palidez difusa no figado e evidenciacdo da lobulacio hepatica.
Intoxicacdo experimental por Metternichia princeps, (Folhas dessecadas e armazenadas
por 6 meses, 1,0 g/Kg).

Figura 18 — Coelho 1470 (controle). Figado normal. Intoxicacdo experimental por
Metternichia princeps.
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Figura 19 — Coelho 1463. Medula e pelve renal congestas. Intoxica¢do experimental por
Metternichia princeps (Broto fresco, 2,4 g/Kg).

Figura 20 - Coelho
Metternichia princeps.

1470 (controle). Rim normal. Intoxica¢do experimental por
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Figura 21 Congstﬁo do miocérdio. HE, obj. 16. Coelho
1463, SAP 32074. Intoxicacdo experimental por
Metternichia princeps (Broto fresco, 2,4 g/Kg).

Figura 22 Congestdo do miocardio. HE, obj. 40. Coelho
1463, SAP 32074. Intoxicagdo experimental por
Metternichia princeps (Broto fresco, 2,4 g/Kg).
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Figura 23. Vacuolizagdo de fibras miocardicas. HE,
obj. 16. Coelho 1456 SAP 32071. Intoxicagdo
experimental por Metternichia princeps (Folha
dessecada, 0,25 g/Kg).

Figura 25. Congestdo e vacuolizacio de fibras
miocdrdicas. HE, obj. 16. Coelho 1456 SAP 32071.
Intoxicacdo experimental por Metternichia princeps
(Folha dessecada, 0,25 g/Kg).

obj. 40. Coelho 1456 SAP 32071. Intoxicagdo
experimental por Metternichia princeps (Folha
dessecada, 0,25 g/Kg).

Figura 26. Congestdo e vacuolizacdo de fibras
miocdrdicas. HE, obj. 40. Coelho 1456 SAP 32071.
Intoxicacdo experimental por Metternichia princeps
(Folha dessecada, 0,25 g/Kg).
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Figura 27. Vacuolizacdo de fibras miocardicas.
HE, obj. 6,3. Coelho 1456, SAP 32071 Intoxicacao
experimental por Metternichia princeps (Folha
dessecada, 0,25 g/Kg).
S

v N2 gﬂ

Figura 28. Vacuoliza¢do de fibras miocardicas.
HE, obj. 40. Coelho 1456, SAP 32071.
Intoxicagcdo experimental por Metternichia
princeps (Folha dessecada, 0,25 g/Kg).
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Flgura 30. Vacuohzagao e necrose de fibras

Figura 29 Vacuohzagao e necrose de fibras

miocdrdicas. HE, obj. 16. Coelho 1450, SAP 32066. miocdrdicas. HE, obj. 16. Coelho 1463, SAP 32074.
Intoxicagdo experimental por Metternichia princeps, Intoxicacdo experimental por Metternichia princeps,
(folha dessecada, dose 2,0 g/Kg). (broto fresco, dose 2,4 g/Kg).

Flgura 32. Vacuolizagio e necrose de fibras

Figura 31. Vacuolizagdo e necrose de fibras

miocérdicas. HE, obj. 25. Coelho 1450, SAP 32066. miocdrdicas. HE, obj. 40. Coelho 1451, SAP 32067.
Intoxicagdo experimental por Metternichia princeps Intoxicacdo experimental por Metternichia princeps
(folha dessecada, 2,0 g/Kg). (folha dessecada, 1,0 g/Kg).
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Figura 33. Fibras miocardicas normais. HE, obj. 25. Coelho
1470, SAP 32174. Intoxicagdo experimental por Metternichia
princeps, (controle).

Figura 34. Fibras miocdrdicas normais, HE, obj. 40. Coelho
1470, SAP 32174. Intoxicagdo experimental por Metternichia
princeps, (controle).
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Figura 35. Congestdo hepatica predominantemente
centrolobular e vacuolizagdo difusa de hepatdcitos.
HE, obj. 4. Coelho 1463, SAP 32074. Intoxicagdo
experimental por Metternichia princeps (broto verde,
2,4 g/Kg).

Figura 36. Congestdo hepatica predominantemente
centrolobular e vacuoliza¢do difusa de hepatécitos. HE,
obj. 6,3. Coelho 1457 SAP 32072. Intoxicacdo
experimental por Metternichia princeps (folhas
dessecadas, 0,125 g/Kg).

Figura 37. Congestio e estase de eosindfilos nos
sinusdéides hepdticos, microvacuoliza¢do difusa
necrose incipiente de hepatdcitos isolados. HE, obj.
40. Coelho 1451, SAP 32067. Intoxicagdo
experimental por Metternichia princeps, (folhas
dessecadas, dose 1,0 g/Kg) .
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Figura 38. Tumefac@o de hepatdcitos da regido portal. HE, obj. 25.
Coelho 1457, SAP 32072. Intoxicagdo experimental por
Metternichia princeps (folhas dessecadas, 0,125 g/Kg).

Figura 39. Tumefagdo de hepatdcitos da regido portal. HE, obj. 40.
Coelho 1457, SAP 32072. Intoxicagdo experimental por
Metternichia princeps (folhas dessecadas, 0,125 g/Kg).
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Figura 40. Vacuolizagdo de hepatécitos da regido
periportal e necrose hepdtica centrolobular. HE, obj. 6,3.
Coelho 1456, SAP 32071. Intoxicacdo experimental por
Metternichia princeps, (folhas dessecadas, 0,25 g/Kg).

Figura 41. Vacuolizagdo difusa de hepatdcitos, necrose
hepatica focal. HE, obj. 6,3. Coelho 1456, SAP 32071.
Intoxicacdo experimental por Metternichia princeps, (folhas
dessecadas, 0,25 g/Kg).
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Figura 42. Tumefacio e necrose aleatéria de grupos
de hepatdcitos. HE, obj. 40. Coelho 1463, SAP
32074. Intoxicacdo experimental por Metternichia
princeps, (broto fresco, 2,4 g/Kg).

Figura 44. | Congstﬁo

Figura 43. Tumefacgdo e necrose aleatéria de grupos
de hepatdcitos. HE, obj. 40. Coelho 1463, SAP
32074. Intoxicacdo experimental por Metternichia
princeps, (broto fresco, 2,4 g/Kg).

necrose  hepdtica

centrolobular e de hepatdcitos isolados ou em
pequenos grupos. HE, obj. 16. Coelho 1452, SAP
32068. Intoxicacdo experimental por Metternichia
princeps, (folhas dessecadas, dose 0,5 g/Kg).
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Figura 45. Congestdo, tumefagcdo e necrose hepdtica
na regido portal. HE, obj. 40. Coelho 1453, SAP
32069. Intoxicagdo experimental por Metternichia

princeps (folha madura, 0,25 g/Kg).
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Figura 47. Figado normal. HE, obj. 25. Coelho 1470,
SAP  32174. Intoxicagdo  experimental  por
Metternichia princeps, (controle).
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igura 46. Necrose hepatica na egiﬁo centrolobular.
HE, obj. 40. Coelho 1452, SAP 32068. Intoxicacdo
experimental por Metternichia princeps, (folha

dessecada, 0,5 g/Kg).

Figura 48. igado normal. HE, oj. 40. Coelho 1470,
SAP 32174, Intoxicacdo experimental por
Metternichia princeps, (controle).
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5 DISCUSSAO

Foi verificado que o coelho € sensivel a intoxicacdo por Metternichia princeps com
predominio no quadro clinico-patolégico de alteracdes relativas ao coragdo, ao figado e, com
menor intensidade, aos rins.

As folhas maduras dessecadas, dadas logo apds a coleta e dessecagem, foram letais a partir
de doses de 0,125g/kg a 0,25g/kg. Dois coelhos (Coelhos 1454 e 1455) que apés terem adoecido
mas se recuperaram, e que depois de dois meses receberam doses letais, morreram, sugerindo que
ndo houve desenvolvimento de toleréncia a toxidez da planta. E dificil estabelecer conclusdes
definitivas a respeito desse fator, embora tenha se observado desenvolvimento de tolerincia pelos
caprinos no surto natural (PRADO, 2011) (Tabela 1).

Guardada na geladeira, dessecada e moida, apds seis meses, a planta causou a morte do
coelho que recebeu a dose de 1,0g/kg (Coelho 1468), enquanto causou sinais de intoxicagdo e
posterior recuperacdo no que recebeu a dose de 0,5g/kg (Coelho 1469). (Tabela 2)

Dos coelhos que receberam brotos frescos, trés que ingeriram respectivamente 1,55g/kg,
2,4g/kg e 3,0g/kg, morreram, enquanto outros trés coelhos, que ingeriram 1,8g/kg, 2,36g/kg e
2,8g/kg, nao morreram. Pode-se indicar para os brotos frescos como dose letal 1,55g/kg a 3g/kg.
Estes experimentos sugerem a ocorréncia de uma pequena variagdo individual na
susceptibilidade. (Tabela 3)

Dos quatro coelhos que receberam a folha madura fresca, s6 morreu um coelho (Coelho
1465), o que ingeriu 2,0g/kg, os outros trés (Coelhos, 1464, 1466 e 1467) que ingeriram
respectivamente 1,78g/kg, 1,24g/kg e 1,22g/kg, ndo adoeceram. (Tabela 3)

Uma comparagdo entre a toxidez dos brotos frescos (doses letais de 1,55g/kg, 2,4g/kg a
3,0g/kg e ndo letais de 2,36g/kg, 1,8g/kg e 2,8g/kg) e das folhas maduras frescas (dose letal de
2,0g/kg e doses ndo letais de 1,78g/kg, 1,24g/kg e 1,22g/kg), indica que ndo ha diferenca entre
eles. Infelizmente as doses das folhas maduras frescas ingeridas pelos coelhos foram muito
baixas. (Tabela 3)

Dos trés coelhos que ingeriram brotos mais folhas maduras frescas em doses repetidas e com
intervalos de até dois meses, nenhum adoeceu, o que pode indicar que hd variagcdes individuais na
sensibilidade individual ao principio téxico de M. princeps.

A dose letal nos experimentos com as folhas dessecadas foi 0,125 g/Kg, apesar de um outro
animal que recebeu essa mesma dose, ter adoecido e se recuperado (coelho 1454). Fatores como
procedéncia das amostras e fase de desenvolvimento da planta sdo possiveis causas dessa
variagdo (DOBEREINER, PEIXOTO, TOKARNIA; 1984), mas em nossos experimentos com a
planta dessecada foram realizados com folhas maduras oriundas da mesma coleta, no municipio
de Itaguai. Isto sugere mais uma vez que provavelmente a variacdo da dose letal foi influenciada
pela sensibilidade individual dos animais.

Numa comparagdo entre as folhas maduras dessecadas e as folhas maduras frescas, levando
em consideragdo que a dose da planta dessecada tem que ser multiplicada por trés, as folhas
maduras dessecadas causaram a morte dos coelhos em doses menores que as folhas maduras
frescas. Para as folhas dessecadas, estas foram doses correspondentes a 0,375g/kg a 0,675g/kg da
planta fresca e para as folhas frescas (brotos e folhas maduras) foram doses entre 1,55g/kg e
3,0g/kg. Uma possivel explicacdo para esta discrepancia, poderia ser o fato que a planta
dessecada foi administrada sob forma de p6 em periodo de minutos e talvez desta forma era mais
rapidamente absorvida pela mucosa do trato digestorio do que a folha fresca, que era
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ingerida durante um a dois dias.

O quadro clinico observado nos coelhos intoxicados por Metternichia princeps foi
bastante uniforme entre todos os animais, tanto nos que receberam a planta dessecada quanto nos
que ingeriram folhas verdes maduras e brotos. A andlise da urina (elementos anormais de
sedimenta¢do) dos coelhos que adoeceram ndo revelou alteragdes; todos os parametros avaliados
foram semelhantes ao animal controle. Nos caprinos intoxicados naturalmente por M. princeps, a
avaliacdo hematoldgica indicou lesao renal através do aumento dos niveis de uréia e creatinina, o
que confirma a a¢do nefrotéxica da planta nos caprinos (PRADO, 2011).

A evolucdo da intoxicagdo por M. princeps em coelhos caracterizou-se por morte
superaguda a aguda e mostrou-se mais longa ao ser comparada com as plantas que causam morte
subita por insuficiéncia cardiaca. Nestas o quadro observado caracteriza-se pelo subito
aparecimento dos sintomas, quando animais aparentemente sadios comecavam a debater-se,
faziam movimentos bruscos, violentos e desordenados, caiam em decubito lateral e morriam,
como foi relatado nas intoxicagdes experimentais em coelhos por Palicourea marcgravii
(PEIXOTO et al., 1987), P. juruana (TOKARNIA; DOBEREINER, 1982), P. grandiflora,
(DOBEREINER, TOKARNIA; 1982), Pseudocalymma elegans (TAVARES et al, 1974),
Arrabidea japurensis (DOBEREINER, TOKARNIA; 1983), A. bilabiata (DOBEREINER,
PEIXOTO, TOKARNIA; 1984), Mascagnia pubiflora (DOBEREINER et al, 1986), Mascagnia
aff. rigida (TOKARNIA, PEIXOTO, DOBEREINER; 1985), Mascagnia rigida (TOKARNIA,
DOBEREINER, CANELLA; 1987) e Mascagnia sp (TOKARNIA et al., 1998).

A evolucdo da intoxicacdo por 7. glaucocarpa em coelhos variou de 30 a 50 horas
enquanto nos nossos experimentos com M. princeps, a evolugdo variou de duas a 11 horas;
conclui-se que ndo houve tempo suficiente para que manifestassem alteragdes relativas a
sindrome urémica nem ascite em funcdo da insuficiéncia hepdtica. Nos experimentos realizados
por Tokarnia, Peixoto e Ddobereiner (1988), os coelhos intoxicados por Thiloa glaucocarpa
apresentaram principalmente abdomen volumoso nos cursos de evolucdo mais rdpida, poucos
apresentaram diarréia e em um outro coelho, somente ataque convulsivo; nos animais cuja
intoxicagdo teve curso mais longo, observou-se somente anorexia. Apesar da severa lesdo
hepdtica, os coelhos intoxicados por M. princeps nao evidenciaram alteracdes no tubo digestivo
nem ascite, como ocorre na intoxicagao por 7. glaucocarpa,.

A lesdo no figado causada pela intoxicacdo aguda por 7. glaucocarpa e por M. princeps
em coelhos € caracterizada por acentuada palidez a necropsia, diferentemente do que € observado
a avaliacdo macroscépica do figado dos coelhos intoxicados pelas plantas que causam morte
subita, nos quais em geral se observa congestao.

Nos rins, a unica lesdo macroscopica causada por M. princeps em coelhos foi congestdo, o
que provavelmente estd associado a alteragdo hemodindmica aguda secunddria a falha cardiaca.
Essa alteracdo renal ndo foi relatada em coelhos intoxicados experimentalmente por 7.
glaucocarpa nem por plantas que causam morte subita.

A lesdo histologica mais evidente no coracdo, observada em todos os animais, foi
congestdo. A vacuolizacdo e eosinofilia de fibras miocardicas, embora também tenha ocorrido em
todos os coelhos era incipiente € em pequenos grupos de midcitos. Essa alteragdo tem sido
descrita em casos de insuficiéncia cardiaca aguda em ruminantes (NEWSHOLME; COETZER,
1984). Stigger et al (2001) também observaram esta alteracdo em coracdes de ovinos normais €
sugerem que € provavel que se trate de artefatos causados pela contragdo da fibra no fixador.

Ainda esses autores citando Robinson e Maxie (1993) afirmam que a eosinofilia dos
cardiomidcitos também € uma alteragdo precoce causada pela isquemia.
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Embora existam variacOes no aspecto microscopico dos cardiomidcitos em casos de
necrose/degeneracdo cardiaca e tenha havido tentativas de associar esses diferentes padroes
microscopicos a determinadas causas, ndo € ainda possivel a realizacdo de qualquer associag¢do
conclusiva desse tipo. Em nossos experimentos com M. princeps, todos os coelhos apresentaram
sinais clinicos compativeis com insuficiéncia cardiaca aguda, mas a possibilidade de que as
lesdes nas fibras miocardicas estejam associadas a artefatos nao pode ser totalmente excluida.

As lesdes histoldgicas mais relevantes tanto na intoxicacao por M. princeps quanto por 7.
glaucocarpa em coelhos consistem em tumefacdo e vacuolizacdo dos hepatdcitos. Nas plantas
que causam morte subita essas alteracdes histologicas também ocorrem no figado, mas em menor
grau.

Também ocorre congestdo na intoxicacdo por 7. glaucocarpa e, com a tendéncia do
sangue se acumular nas zonas centrais dos 16bulos hepéticos.

Além da tumefagdo e vacuolizagdo das células tubulares renais, na intoxicacdo por 7.
glaucocarpa, observou-se necrose das células epiteliais dos tibulos em dois de nove coelhos, o
que ndo foi observado nos coelhos intoxicados por M. princeps, provavelmente devido a rapida
evolucdo da intoxicacao.

Com base nos achados anatomopatoldgicos, pode-se concluir que as lesdes cardiacas,
hepdticas e renais, bem como a congestao acentuada observada nos outros 6rgdos sdo provocadas
direta e/ou indiretamente pela ac¢do do principio toxico presente nas folhas de M. princeps.

As alteracdes hepdticas e cardiacas sugerem que a morte dos animais esteja intimamente
relacionada com a falha do coragdo. Presume-se que a acdo direta do principio toxico possa
acarretar insuficiéncia cardiaca aguda e consequente choque cardiogénico.

A reducio do débito cardiaco provoca diminui¢cdo do retorno venoso, hipotensdo arterial,
diminui¢do da perfusdo tecidual e hipdxia celular. Por sua vez, a baixa oxigenacdo dos tecidos,
promove metabolismo anaerdbico celular, o que resulta na producao de elevados teores de dcido
latico e diminui o pH tecidual. A acidose progressiva reduz a contratilidade do miocardio, as
arteriolas se dilatam e hd acimulo de sangue na microcirculagcdo, o que leva a anéxia das células
(BRASILEIRO FILHO, 2000; COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000).

Acredita-se que a acdo indireta da planta resulte nas alteracdes histopatoldgicas hepéaticas
e renais, decorrentes de lesdo celular provocada pela hipéxia. A vacuoliza¢do dos hepatdcitos e
necrose de células individuais e em grupo observados nos nossos experimentos também
aparecem em animais intoxicados por 7. glaucocarpa e pelas plantas do grupo que causa morte
subita.
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6 CONCLUSOES

O coelho € sensivel a intoxicagdo por Metternichia princeps.

Na intoxicacdo por M. princeps em coelhos, a evolucdo varia de superaguda a aguda, ao
contrério dos caprinos que apresentaram curso cronico.

Nos experimentos com a planta dessecada, a menor dose que causou a morte foi 0,125
g/Kg e nos experimentos com a brotagdo das folhas frescas, a menor dose que causou a morte foi
de 1,55 g/Kg.

Na intoxicacao por M. princeps em coelhos predominam alteragdes cardiacas e hepaticas,
diferentemente dos caprinos, para os quais a planta € nefrotéxica.

A planta dessecada armazenada apds seis meses ainda mostrou-se toxica, apesar de nossos
experimentos sugerirem perda da toxidez.

Os experimentos realizados no intuito de observar o desenvolvimento de tolerancia nao
foram conclusivos; os estudos devem ser ampliados.

As folhas de M. princeps quando dessecadas provavelmente aceleram a
biodisponibilidade do principio téxico, o que possivelmente diminui a evolug¢do da intoxicacao

em relacdo as folhas frescas ndo trituradas.

E provédvel que o principio toxico responsadvel pela intoxicagdo por M. princeps nos
coelhos ndo seja 0 mesmo ou os coelhos reajam de maneira diferente dos caprinos.
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