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The objective of this study was to verify if the ingestion of single doses of sodium
monofluoroacetate (MF) and daily fractions of 1/2.5 and 1/5 of the lethal dose causes the
same lesion as the one observed in the kidney of cattle poisoned by Brazilian sudden death
causing plants (BSDCP). MF was administered orally in single doses of 0.5 and 1.0mg/kg to
four sheep, and repeated daily doses of 0.1 and 0.2mg/kg to two others. Death occurred in
five of six animals. The course of poisoning lasted from 3min to 33h5min. Clinically the
animals presented palpitation, abdominal breathing, slight balance loss with sometimes
swaying gait, they laid down and placed the head on their flank. In the “dramatic phase”, all
the sheep fell into lateral decubitus, stretched out the legs, made peddling movements,
presented opistotonus, and died. The electrocardiographical examination showed heart
dilatation and reduction of the systolic shortening fraction. Laboratory hematological exams
revealed increased urea and creatinine. MF caused the clinical and pathological symptoms
of “sudden death”. At postmortem examination, heart auricles and jugular, cava, azygos and
pulmonary veins of all animals were moderately engorged, and in some sheep, pulmonary
edema was observed. Histopathology revealed hydropic-vacuolar degeneration (HVD) of the
epithelial cells of the distal convoluted kidney tubules associated with nuclear picnosis in all
the sheep. Vacuolation and less often necrosis of liver cells was seen in some cases. No
references to that peculiar type of lesion could be found in the literature, except the description
of kidney lesions in animals associated with the ingestion of BSDCP, and recent studies of
MF poisoning in cattle. The present study demonstrated in sheep that single lethal doses or
repeated doses of fractions of the lethal dose of MF causes HVD of the distal convoluted
kidney tubules, associated with nuclear picnosis.
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plant poisoning.
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RESUMO.- O objetivo deste trabalho foi verificar se a
administracdo de doses uUnicas e de fracdes diarias da
dose letal de monofluoroacetato de sodio (MF) a ovinos
induzem a classica degeneragao hidropico-vacuolar (DHV)
dos tubulos uriniferos contornados distais observada no
rim de bovinos intoxicados por plantas brasileiras que
causam “morte subita” (PBCMS). MF foi administrado,
por via oral, em doses unicas de 0,5 e 1,0mg/kg, cada
dose para dois ovinos, e em doses subletais repetidas
diariamente de 0,1mg/kg/dia, por quatro dias, e 0,2mg/
kg/dia por seis dias, cada dose para um ovino. Todos 0s
ovinos que receberam MF morreram, exceto um que re-
cebeu 0,5mg/kg e ndo mostrou sintomas. A evolucao da
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intoxicagcao variou de 3min a 33h5min. Clinicamente os
animais apresentaram taquicardia, respira¢cdo abdominal,
tremores musculares, ligeira perda de equilibrio, por ve-
zes cambaleavam, deitavam e apoiavam a cabeca no
flanco. Na fase final, os ovinos caiam em decubito late-
ral, esticavam os membros, faziam movimentos de
pedalagem, apresentavam opistétono e morriam. O exa-
me ecocardiografico evidenciou dilatacao cardiaca e re-
ducao da fracao de encurtamento sistolico. A analise dos
niveis séricos de uréia e creatinina revelou moderada a
acentuada azotemia. MF provocou “morte subita” em to-
dos os ovinos que mostraram sintomas. A necropsia ve-
rificaram-se auriculas e veias jugulares, cavas, azigos e
pulmonares moderadamente ingurgitadas e, em alguns
animais, edema pulmonar. O exame histopatoldgico re-
velou, em todos os ovinos, leve a acentuada DHV das
células epiteliais dos tubulos contornados distais, as-
sociada a picnose nuclear. Adicionalmente, verificaram-
se discreta vacuolizacao e, por vezes, necrose de coa-
gulacao de hepatécitos. Nao encontramos referéncias a
esse tipo peculiar de lesé@o, exceto das descricdes so-
bre lesdes renais associadas a ingestao de PBCMS e
de recentes estudos em bovinos intoxicados com MF.
Este trabalho demonstra, em ovinos, que tanto doses
letais unicas quanto subdoses diarias de MF induzem a
DHYV dos tubulos uriniferos contornados distais associ-
ada a picnose nuclear.

TERMOS DE INDEXAQAO: Monofluoroacetato de sédio, de-
generagao hidrépico-vacuolar, ovinos, patologia, intoxicacao
por planta.

INTRODUCAO

O monofluoroacetato de sédio (MF), conhecido também
como acido monofluoroacético, 1080 e “mao branca” (Ballani
et al. 2008), é uma das substancias mais téxicas ja des-
cobertas (Zurita et al. 2007). A toxicidade do MF ocorre,
exclusivamente, pela agcao do fluorocitrato, seu metabdlito
téxico, formado no organismo por meio da denominada
“sintese letal”. O fluoroacetato se liga a acetil coenzima A
(CoA) para formar fluoroacetil CoA, que substitui o acetil
CoA no ciclo de Krebs, conjuga-se com o oxaloacetato e
reage com a enzima citrato sintase para produzir fluoroci-
trato (Peters 1952). Este composto bloqueia competitiva-
mente a aconitase (Krebs et al. 1994) e impede a conver-
sao do citrato em isocitrato, o0 que resulta no aciumulo de
grandes quantidades de citrato nos tecidos. Ha diminuicao
da producéo de ATP em até 50% e processos metabdli-
cos dependentes de energia sdo bloqueados (Peters 1952).
De acordo com a literatura, a morte sobreveria pelo efeito
mais intenso sobre o coragao em bovinos (Jubb et al. 2007),
ovinos (Schuliz et al. 1982), equinos, caprinos, coelhos e
macacos (Chenoweth & Gilman 1946), ou sobre 0 SNC em
humanos (Gajdusek & Luther 1950), caes, cobaios, ratos
e hamsters. Em algumas espécies como gato e porco do-
méstico, o efeito se faz sobre ambos os tecidos (Cheno-
weth & Gilman 1946).
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No Brasil, as humerosas plantas que causam morte
subita em bovinos, isto €, uma intoxicagao cuja morte ocor-
re de forma repentina, em geral sem manifestacédo de si-
nais clinicos prévios e com auséncia de achados macros-
copicos significativos, sdo responsaveis, por cerca de
600.000 mortes de bovinos, todos os anos. Dentre essas
plantas, destaca-se Palicourea marcgravii, por sua eleva-
da toxidez, ampla distribuicéo, boa palatabilidade e efeito
acumulativo (Tokarnia et al. 2000). Desde a década de
1930, P. marcgravii tem sido objeto de diversos estudos,
sobretudo no que se refere a identificagédo e quantificagéo
de possiveis substancias toxicas ou com acao farmacolo-
gica, contudo, ainda hoje ha duvidas sobre qual substan-
cia dentre as diversas ja isoladas, seria, de fato, o princi-
pio téxico da planta capaz de determinar o quadro clinico-
patolégico e a morte dos animais intoxicados.

MF tem sido isolado de algumas plantas toxicas, cuja
ingestao determina “morte subita”. Na Africa do Sul, esse
composto foi isolado e identificado por Marais (1944) em
Dichapetalum cymosum e na Australia, em Acacia geor-
ginae (Oelrichs & McEwan 1962), Gastrolobium spp.
(McEwan 1964) e Oxylobium spp. (Baron et al. 1987). No
Brasil, demonstrou-se, pelo menos cromatograficamen-
te, a presenca dessa substancia em Palicourea marcgravii
(Oliveira 1963) e Arrabidaea bilabiata (Krebs et al. 1994).
Contudo, Cunha (2008) tentou identificar o MF em Mas-
cagnia rigida e detectou a presenca de pico cromatografi-
co com tempo similar ao observado para MF, entretanto,
ressalta que “paira a duvida se realmente o pico observa-
do confirma, de forma definitiva, a presenca de MF no
extrato da planta”, uma vez que a autora ndo descarta a
presenca de interferentes com tempo de retengcao simi-
lar.

Embora o quadro clinico-patoldgico verificado em ani-
mais que ingerem essas plantas corresponda, em grande
parte, ao observado nos casos de intoxicagéo por MF, al-
guns autores acreditam que esse composto ndo seria o
principio toxico determinante das mortes dos animais que
ingerem essas plantas (Habermehl 1986, Gonzales et al.
2000) ou que haveria outras substancias que poderiam
causar a morte dos animais (Peckolt 1868, Guimaraes 1934,
Hoehne 1939, Mello & Fernandes 1940, Gérniak et al. 1986),
ter efeito sinérgico com o MF (Kemmerling 1996) ou contri-
buir para a toxicidade dessas plantas (Gérniak 1988, Coe-
Iho et al. 2007).

Em 1959, Ddbereiner & Tokarnia detectaram no rim de
bovinos intoxicados por P. marcgravii, uma lesao por eles
designada degeneragao hidrépico-vacuolar (DHV) dos
tubulos uriniferos contornados distais, que consideram ti-
pica para essa intoxicacao e de grande valor diagnostico,
em funcgao de sua distribuicao seletiva, quase exclusiva a
esses tubulos e pela marcada picnose nuclear. Recente-
mente, Nogueira (2009) demonstrou que bovinos intoxica-
dos experimentalmente com doses Unicas de MF desen-
volvem essa tipica DHV, entretanto, ainda nao foi demons-
trado se a administragcéo diaria de fracdes da dose letal de
MF a animais, bem como se a intoxica¢do aguda por MF
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em ovinos séo capazes de determinar essa lesao renal,
uma vez que Schultz et al. (1982) nao a menciona em
seus estudos.

O presente trabalho teve como objetivo caracterizar o
quadro clinico-patoldgico e laboratorial da intoxicacao ex-
perimental por MF em ovinos, com a finalidade de verificar
se a ingestdo de doses unicas e de fracdes diarias da
dose letal desse composto induzem lesdes histoldgicas
semelhantes as observadas nos bovinos e ovinos intoxi-
cados por PBCMS. A comprovacgéo de que MF é a subs-
tancia responsével, ou pelo menos o principal fator deter-
minante da morte dos animais que ingeriram essas plan-
tas, abriria boas possibilidades de implantarem-se medi-
das profilaticas efetivas, uma vez que na Australia verifi-
cou-se que bactérias ruminais podem ser modificadas ge-
neticamente para desdobrar MF e torna-lo inécuo (Gregg
et al. 1998). No Brasil, esses estudos encontram-se em
fase inicial de desenvolvimento pelo intitulado Projeto Mi-
Iénio coordenado pelo Dr. Franklin Riet-Correa®. Tal condi-
¢ao tornaria possivel a profilaxia da intoxicagéo natural
por PBCMS que é inviavel, em termos praticos, através
da utilizacao de antidotos.

MATERIAL E METODOS

Os experimentos foram realizados de abril a maio de 2008 no
Setor de Anatomia Patoldgica do Projeto Sanidade Animal
Embrapa/UFRRJ, Km 47, Seropédica, Rio de Janeiro. Foram
utilizados sete ovinos clinicamente sadios, sem raga definida,
machos e fémeas, com idades de 6 meses a 3 anos e pesos de
19 a 53 kg. Os animais foram previamente vermifugados e
adaptados ao local. A dieta era constituida de capim picado
(Panicum maximum) e égua a vontade. Os ovinos foram man-
tidos em baias individuais de alvenaria com area de 4,0m? e
piso de cimento.

O experimento piloto, denominado de auto-direcional, foi
realizado em dois animais, com o objetivo de utilizar o menor
numero possivel destes. Os experimentos subsequentes fo-
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ram realizados na dependéncia dos primeiros resultados obti-
dos.

MF (Sigma Aldrich Co?) foi administrado, por via oral, em
doses unicas (0,5 e 1,0mg/kg) e em doses subletais repetidas
diariamente (0,1 e 0,2mg/kg/dia), conforme descrito no Qua-
dro 1. Um ovino, mantido nas mesmas condigbes que os de-
mais, recebeu 10mL de agua destilada, por via oral, e serviu
como controle. As doses administradas aos ovinos foram
estabelecidas com base naquelas descritas por Humphreys
(1988), previamente pesadas em balancga eletronica de preci-
sdo e diluidas, no momento de sua administracdo, em 10mL
de agua destilada.

Os animais foram observados continuamente e examina-
dos clinicamente, no minimo, a cada duas horas, desde o mo-
mento da administragdo de MF até a morte, exceto os dois
animais que receberam fracdes diarias da dose letal, os quais
foram inicialmente examinados, pelo menos, oito vezes ao dia,
até que o somatdrio das subdoses administradas atingisse a
dose letal descrita na literatura. A partir desse momento, esses
animais foram acompanhados com a mesma metodologia ini-
cialmente descrita.

Foram feitas coletas de sangue de todos 0s ovinos, e uri-
na de trés destes. As amostras de sangue destinadas a bio-
quimica sérica (uréia e creatinina) foram obtidas da veia
jugular e acondicionadas em tubos secos, a fim de permitir a
formagéo e retragdo do coagulo. Foram coletadas amostras
no tempo zero (imediatamente antes da administracao de
MF) de quatro animais, porém apds a administragéo de MF o
intervalo de tempo entre as coletas variou de acordo com a
dose de MF administrada, conforme descrito no Quadro 2. As
amostras de urina foram coletadas por mic¢do espontanea
durante o exame clinico e/ou por puncao vesical, durante a
necropsia, quando esta estava repleta e acondicionadas em

6 Franklin Riet-Correa, Laboratorio de Anatomia Patoldgica, Hospital
Veterinario, Centro de Saude e Tecnologia Rural, Universidade Fede-
ral de Campina Grande, Campus de Patos, Santa Cecilia, Patos, PB
58700-000, Brasil.

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

Quadro 1. Principais dados sobre o delineamento experimental e desfecho da intoxicagao experimental por
monofluoroacetato de sédio em ovinos

Identificagdo  Sexo Idade Peso Dose N?de  Dose total Data e hora Inicio dos sinais Evolugdo Desfecho
do ovino (kg) de MF  adminis- (mg) da adminis- clinicos apos o da
(Reg. SAP) tracoes tracao comecgo da ad- intoxicacao
ministracdo de MF
5761 Fémea 3 anos 31 0,5mg/kg 1 15,5 04.04.2008 14h e 6min 7h e 55min  Morreu
(31260) 21:16
5763 Fémea 2anos 37 0,5mg/kg 1 18,5 17.04.2008 - - Sem
17:37 sintomas
5762 Fémea 6 meses 19 1,0mg/kg 1 19,0 05.04.2008 13h e 20min 10min Morreu
(31261) 03:15
5765 Macho 3 anos 53 1,0mg/kg 1 53,0 22.04.2008 9h e 44min 3min Morreu
(31265) 17:08
5764 Fémea 2anos 36 0,1 mgkg/dia 4 14,4 17.04.2008" - - Encontra-
(31263) (3,6mg/dia) 17:42 do morto™
5766 Macho 3 anos 44 0,2 mgkg/dia 6 52,8 19.04.2008* 88h e 31min 33he Morreu
(31266) (8,8mg/dia) 17:00 5min
Controle Macho 3 anos 43 - - 10ml de dgua 04.04.2008 - - -
destilada 21:20

*Data e hora da 12 administragao.
**Encontrado morto 86h18min apds a 12 administragao.
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Quadro 2. Andlises bioquimicas dos ovinos intoxicados experimentalmente
com monofluoroacetato de sédio

Identifica- Dose Uréia (mg/dL)’ Creatinina (mg/dL)"
cao do (mg/kg)8-10 1,2-1,9
ovino Oh 17h Oh 17h
5761 0,5 - 17,7 - 1,98
5763 0,5 10,0 23,3 1,81 1,96
Oh 10h Oh 10h
5762 1,0 - 19,7 - 1,33
5765 1,0 11,8 171 1,10 1,46
Oh 86h Oh 86h
5764 0,1 9,6 24,5 1,57 1,97
mg/kg/4dias
Oh 51h 86h 118h 122h Oh 51h 86h 118h 122h
5766 0,2 10,0 15,1 20,7 21,8 23,0 0,89 1,45 1,49 151 1,90
mg/kg/6dias

* Valores de referéncia.

frascos coletores estéreis. Imediatamente apds esse proce-
dimento, as amostras foram refrigeradas e encaminhadas para
o Laboratério de Patologia Clinica (Lacani) no Rio de Janei-
ro, onde foram processadas, em média, até 6 horas apds a
sua obtencéo.

Ovino 5766 (0,2mg/kg/dia) foi submetido a exame ecocar-
diografico no terceiro e no quarto dia (87h40min e 119h25min,
respectivamente) apds a administracdo da primeira subdose,
com o intuito de se observar os efeitos de MF sobre o funciona-
mento do coragéo.

Todos os ovinos foram necropsiados imediatamente apos
a morte, exceto o Ovino 5764 que encontrado morto e necrop-
siado dentro de poucos minutos. Fragmentos de diversos 6r-
gaos foram coletados, fixados em formol 10%, processados
rotineiramente para histopatologia e corados pela Hematoxili-
na e Eosina (HE).

RESULTADOS

Os principais dados sobre o delineamento experimental e
o desfecho encontram-se no Quadro 1. Dos seis ovinos
que receberam MF, cinco morreram. O ovino controle nao
apresentou qualquer alteragao clinica.

Dose administrada, inicio dos sinais clinicos e evolu-
cao da intoxicacao

Observaram-se sinais clinicos em quatro dos seis ani-
mais experimentais. Ovino 5763 (0,5mg/kg) nao manifes-
tou sinais clinicos e Ovino 5764, que recebeu 0,1mg/kg/dia
durante 4 dias, foi encontrado morto sem que tivesse sido
observado qualquer sinal clinico. Convém ressaltar que esse
animal ainda mantinha a temperatura corporal (38,1°C), ndo
apresentava rigor mortis, exibia mucosas ainda umidas e
sangue nao-coagulado, isto €, morreu minutos antes.

O tempo decorrido entre a administragéo de MF e a
manifestacao dos primeiros sinais clinicos variou de
9h44min a 88h31min. Com doses Unicas de 1,0mg/kg, os
sinais clinicos se iniciaram 9h44min (Ovino 5765) e
13h20min (Ovino 5762) apos a administracao de MF; ja o
Ovino 5761, que recebeu 0,5mg/kg e morreu, os sinais
clinicos tiveram inicio 14h6min apés a administracéo de
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MF. Com subdoses repetidas diariamente de 0,2mg/kg/
dia durante 6 dias, os sinais clinicos se iniciaram 88h31min
(Ovino 5766) apos a primeira administragéo.

A evolugdo da intoxicagdo variou de 3min a 33h5min.
Nos experimentos com doses Unicas, os Ovinos 5762 e
5765, que receberam doses de 1,0mg/kg apresentaram
evolucao clinica superaguda (10 e 3min, respectivamen-
te); para o ovino que recebeu a dose de 0,5mg/kg, a evolu-
¢éao foi de 7h55min (Ovino 5761); o Ovino 5763 que rece-
beu essa mesma dose nao manifestou sinais clinicos. Nos
experimentos com subdoses repetidas diariamente, o Ovi-
no 5766 que recebeu 0,2mg/kg/dia por 6 dias apresentou
evolugéo de 33h5min e o Ovino 5764 que recebeu 0,1mg/
kg/dia por 4 dias, foi encontrado morto 86h18min apds o
inicio da administracao de MF.

Quadro clinico geral

Nos quatro ovinos em que foram observados sinais cli-
nicos, verificaram-se taquicardia, taquipnéia, arritmia, res-
piracao abdominal, ligeira perda de equilibrio; por vezes os
ovinos cambaleavam, apoiavam a cabeca no flanco (pos-
tura de auto-auscultagéo), levantavam e deitavam em de-
cubito esterno-abdominal repetidamente. Adicionalmente,
observaram-se tremores musculares e apatia (Ovinos 5761,
5762 e 5766), relutancia em mover-se (5766), prostracao
(5761 e 5766), jugulares ingurgitadas (5765 e 5766) (Fig.1),
pulso venoso positivo (5766), poliuria (5761 e 5766),
estertores pulmonares (5761 e 5762), dispnéia (5761), pes-
coco estendido com apoio da cabeca no solo (5766) e pre-
senca de liquido espumoso saindo pelas narinas e boca
(5761). Dois ovinos subitamente comegaram a correr (5762
e 5765) e um colidiu contra a parede (5762). Na fase final,
em geral, os animais caiam em decubito lateral, estica-
vam os membros, faziam movimentos de pedalagem, apre-
sentavam opistdtono, nistagmo, respiracao ofegante e
morriam em poucos minutos.

Bioquimica sérica
Todos os ovinos apresentaram alteracdo em pelo me-
nos um dos parametros bioquimicos avaliados, confor-
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Fig.1. Ovino 5766 que recebeu doses repetidas de 0,2mg/kg/
6dias, mostra-se apatico e com jugular ingurgitada, na in-
toxicagcao experimental por monofluoroacetato de sddio.

Fig.2. Ovino 5766 que recebeu doses repetidas de monofluoro-
acetato de sodio (0,2mg/kg/6dias), revela a auricula esquer-
da e as veias cava caudal e cranial e as azigos direita reple-
tas.

Fig.3. Degeneracao hidrépico-vacuolar dos tubulos uriniferos
contornados distais associada a picnose nuclear, no Ovino
5761 que recebeu monofluoroacetato de sédio em dose
unica de 0,5mg/kg. HE, obj.25x.
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me apresentado no Quadro 2. Verificou-se moderado a
acentuado aumento nos niveis de uréia em todos os ani-
mais. Os niveis de creatinina nos Ovinos 5761, 5763 e
5764 revelaram-se discretamente aumentados, porém nos
demais (5762, 5765 e 5766) apresentaram-se normais.
No entanto, no Ovino 5766, observou-se, através de ana-
lises seriadas, um aumento gradual dos niveis de
creatinina até atingir o valor de referéncia maximo (1,9mg/
dL) no momento da ultima coleta de sangue realizada
(122 horas ap6ds a administracao da primeira subdose de
0,2mg/kg).

Urinalise
A analise das amostras de urina coletadas durante o
experimento nao revelou alteracdes.

Exames ecocardiograficos

A primeira avalia¢do ecocardiogréfica realizada no Ovi-
no 5766 (87h40min apds a administracéo da primeira
subdose) evidenciou moderada reducéo da fracéo de en-
curtamento (FE) sistdlico do ventriculo esquerdo (30%), a
qual se tornou acentuada (21%) apés aproximadamente
32 horas. Observaram-se ainda, leve aumento de tama-
nho do atrio esquerdo e direito, bem como das dimensdes
do ventriculo direito.

Achados de necropsia

A necropsia, verificaram-se em todos os ovinos, auri-
culas, veias cava cranial e caudal (Fig.2), jugulares, azigos,
costo-cervicais, iliacas e pulmonares leve a acentuada-
mente ingurgitadas. Havia moderada dilatacdo cardiaca
direita e esquerda nos Ovinos 5761 e 5766 e leve dilata-
¢céo do ventriculo esquerdo (5765), bem como raras
petéquias no epicardio do Ovino 5764 e leve (5766) a mo-
derado (5762) hidropericardio. Observaram-se ainda leve a
moderada presenca de liquido espumoso (5761 e 5766),

Fig.4. Degeneragao hidrépico-vacuolar dos tubulos uriniferos
contornados distais (leséo incipiente e les@o mais avanca-
da, caracterizada por acentuada picnose nuclear), na into-
xicacdo por monofluoroacetato de sédio, no Ovino 5764
que recebeu doses repetidas de 0,1mg/kg/4dias. HE,
obj.25x.
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por vezes, avermelhado (5762, 5764 e 5765) da traquéia
aos brénquios. No Ovino 5762, verificou-se também, pre-
senca de liquido espumoso avermelhado do eséfago até a
base da lingua. Os pulmdes apresentavam-se nao colap-
sados (“armados”) (5762 e 5766), pesados (5761 e 5762),
brilhantes (5761), irregularmente avermelhados (5761 e
5765), leve a moderadamente congestos (5761 e 5764) e
com pequenas areas de atelectasia (5761). Os demais
achados constituiram-se de raras petéquias (5766) e equi-
moses no pulmao (5762, 5765 e 5766), leve edema
subpleural (5761) e leve (5764) a moderado (5762 e 5766)
edema pulmonar.

Achados histopatolégicos

O exame histopatoldgico evidenciou, no rim de todos
0s ovinos, discreta (Ovinos 5765 e 5762) a acentuada
(5761, 5764 e 5766) degeneracao hidrépico-vacuolar dos
tubulos uriniferos contornados distais (Fig.3-4) e, por ve-
zes, dos tubulos retos (5764 e 5766), associada a pichose
nuclear. Havia ainda, leve congestao (5761 e 5766) e dis-
creto infiltrado linfoplasmocitario intersticial (5762 e 5765).
No figado, em geral, observaram-se leve a moderada con-
gestdo, tumefacao e vacuolizagédo de hepatdcitos predo-
minantemente periportais, necrose individual aleatéria de
hepatdcitos e, em um animal havia leve leucocitoestase
(5765). No pulmao havia leve (5762, 5765 e 5766) a mode-
rado (5761) edema e leve (5761, 5762 e 5764) a moderada
(5765 e 5766) congestao. Nos demais 6rgaos nao foram
encontradas alteragdes significativas.

DISCUSSAO

Nos ovinos desse estudo, a administracao de doses letais
Unicas de MF, assim como de fragdes da dose letal (1/2,5 e
1/5) repetidas diariamente, provocaram quadro clinico-pato-
I6gico de “morte subita” que correspondeu, em diversos
aspectos, ao observado em ovinos experimentalmente in-
toxicados por Palicourea marcgravii (Tokarnia et al. 1986),
Pseudocalymma elegans (Consorte et al. 1994) e Mascag-
nia rigida (Vasconcelos et al. 2008) e nos casos recente-
mente relatados de intoxicacao natural por M. exotropica
(Bandarra et al. 2007) e M. rigida (Vasconcelos et al. 2008).
Adicionalmente observaram-se jugulares ingurgitadas
(2/5), pulso venoso positivo (1/5), dilatagéo cardiaca (3/5),
além de auriculas e grandes vasos da base do coragao
ingurgitados (5/5), achados clinicos e patoldgicos que s6
foram recentemente relatados em bovinos intoxicados ex-
perimentalmente com MF (Nogueira 2009) e por P. elegans
(Helayel 2008), a excecao do pulso venoso positivo e da
jugular ingurgitada, ja descritos em ruminantes intoxica-
dos por PBCMS (Tokarnia et al. 2000). Acreditamos, con-
tudo, que em uma avaliacéo clinico-patoldgica mais
acurada, esses achados também podem ser observados
nos casos de intoxicacao pelas demais plantas desse gru-
po, sobretudo, quando a evolugéo for mais longa do que o
comum, conforme o verificado por Helayel (2008); segun-
do Jones et al. (2000), tais achados podem ocorrer em
animais que morrem de insuficiéncia cardiaca aguda.
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Ovino 5762 intoxicado com 1,0mg/kg de MF, apds exi-
bir leves tremores musculares, repentinamente comegou
a“correr as cegas” dentro da baia até colidir contra a pare-
de e morrer em poucos minutos. E interessante mencionar
que esse achado ja foi descrito em ovinos (Bell et al. 1955)
e caprinos (Basson et al. 1982) intoxicados, respectiva-
mente por plantas australianas (Acacia georginae) e afri-
canas (Dichapetalum cymosum), que contém MF como
principio ativo.

Tradicionalmente as diferentes espécies animais sao
classificadas em quatro categorias, propostas por Cheno-
weth & Gilman (1946), em fungéo do efeito provocado por
MF. Somos da opinidao que essa classificagdo deve ser
revista e complementada com os dados recentes. Por
exemplo, Chenoweth & Gilman (1946) nao realizaram ex-
perimentos com bovinos e ovinos, e portanto, ndo agrupa-
ram essas espécies em nenhuma categoria. A nosso ver,
tais espécies devem ser incluidas na Categoria |, uma vez
que o principal efeito de MF em bovinos (Nogueira 2009) e
ovinos (Jensen et al. 1948, Annison et al. 1960, Schuliz et
al. 1982) se faz sobre o coragao, o que pbde ser evidenci-
ado em nossos experimentos. Convém dizer que bovinos
(Nogueira 2009) e ovinos intoxicados por MF, em geral,
apresentam na fase final nistagmo e opistétono; tais acha-
dos também s&o observados em animais intoxicados por
PBCMS e podem ser relacionados a hipoxia cerebral e
nao a agao primaria de MF sobre o SNC.

Em relagao aos equinos, Chenoweth & Gilman (1946)
incluiram essa espécie na Categoria I, no entanto, afirma-
ram ser dificil determinar se havia, de fato, auséncia de
sintomas nervosos, uma vez que os animais foram anes-
tesiados. Anos depois, outros autores descreveram sinto-
mas referentes também ao SNC (Egekeze & Oehme 1979).
Além disso, Tokarnia et al. (1993, 1995) verificaram que
equinos intoxicados por P. marcgravii e P. elegans apre-
sentam sinais clinicos referentes aos dois sistemas. Des-
ta forma, acreditamos que essa espécie deva ser incluida
na Categoria ll.

Jé os ratos e hamsters foram agrupados na Categoria
IV, ou seja, animais que apresentam sintomatologia atipica,
caracterizada por fraqueza e extrema bradicardia (Cheno-
weth & Gilman 1946). Esses sinais clinicos, entretanto,
foram observados no dia seguinte & administracao de MF,
em animais que sobreviveram e, a nosso ver, nao deveri-
am ter sido tao valorizados. Controversamente, esses au-
tores também descreveram sintomas iniciais caracteriza-
dos por tremores, alteracao postural, hiperexcitabilidade e
convulsodes tonicas provocadas por estimulos mecanicos.
De fato, estudos posteriores demonstraram que ratos into-
xicados por esse composto apresentam tipica sintomato-
logia nervosa, caracterizada, em especial, por frequentes
convulsdes (Foss 1948, Egekeze & Oehme 1979, Cunha
2008). Além disso, Foss (1948) observou que ratos e ca-
mundongos intoxicados por MF apresentavam sinais clini-
€os nervosos idénticos aos manifestados por cobaios.
Convém lembrar que Chenoweth & Gilman (1946) verifica-
ram que cobaios apresentam altera¢des nervosas seme-
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Quadro 3. Acao do monofluoroacetato de sodio sobre as
diferentes espécies animais

Acado de MF Espécie animal

O efeito se faz primariamente Bovinos, ovinos, caprinos, coelhos

sobre o coracado

O efeito se faz tanto sobre o

coragé@o quanto sobre o SNC

O efeito se faz primariamente Caes, cobaios, ratos, hamsters

sobre o SNC
Ihantes aquelas descritas em caes e, desta forma, séo
incluidos na Categoria Ill. Somos da opinido, portanto, que
ratos e hamsters pertencem a Categoria lll. Desta forma,
fica evidente que algumas complementagdes e modifica-
¢coes devem ser feitas nesse tradicional sistema de clas-
sificagdo. No Quadro 3 apresentamos a nova classifica-
¢a0 por nds proposta.

Algumas consideracdes podem ser feitas a respeito
do fato do Ovino 5761 (0,5mg/kg) ter apresentado evolu-
¢ao mais longa (7h55min) do que os outros animais des-
se estudo, que receberam doses unicas de MF e, por ter
exibido acentuado sinais clinicos de edema pulmonar.
Ao que tudo indica, essa divergéncia pode ser justificada,
em parte, devido a dose administrada para esse animal
ser limitrofe, ou seja, muito proxima da dose nao-letal.
Também corrobora com essa hipotese o fato do Ovino
5763, que recebeu a mesma dose (0,5mg/kg) néo ter
mostrado sintomas de intoxicagao. Cabe ressaltar que
experimentos realizados por Jensen et al. (1948), que vi-
saram determinar a dose letal do MF para ovinos, doses
de 0,25mg/kg nao foram capazes de provocar sintomas,
enquanto doses de 0,5mg/kg, apesar de terem causado
sintomas e morte, cursaram com evolugdo mais longa
(variou de 1h35min a 1h45min) do que a observada em
outros experimentos realizados com doses maiores. Em
relacao ao acentuado edema pulmonar verificado no Ovi-
no 5761 (0,5mg/kg), outros autores também descreve-
ram esse achado em um ovino intoxicado com a mesma
dose, cuja evolugao da intoxicagéo foi longa (18h30min),
além de outros sete ovinos intoxicados com doses Uni-
cas, que variaram de 0,5 a 1,0mg/kg e, que, apresenta-
ram evolucao de 4h35min a 9h (Schuliz et al. 1982). Con-
vém reportar que edema pulmonar foi descrito recente-
mente em dois bovinos (2/6) que receberam doses Uni-
cas de MF (Nogueira 2009) e, em outro, intoxicado com
0,5g/kg de P. elegans, cuja evolugéo foi mais longa do
que o comum (73h12min) (Helayel 2008). De fato, segun-
do Jones et al. (2000) esse achado pode ser observado
em casos de insuficiéncia cardiaca em que a morte nao
€ imediata, cuja evolugao estende-se por um ou mais
dias.

Ao que tudo indica, os ovinos sdao mais resistentes a
MF do que os bovinos, uma vez que a administracédo de
doses unicas de 0,5mg/kg resultou na morte de todos os
animais (3/3) (Nogueira 2009), ao passo que, a mesma
dose quando administrada aos ovinos desse estudo, foi
fatal apenas para um animal (1/2), apds apresentar evolu-
cao longa (7h55min).

Gatos, equinos

1027

Embora os ovinos que receberam MF ndo tenham sido
exercitados, é possivel que o deslocamento do animal
5766, por cerca de 50 metros, bem como sua contencéo
fisica para a realizacao dos exames ecocardiograficos
(ECG) tenha precipitado (no caso do 1° exame) e intensi-
ficado (no caso do 2° exame) os sintomas da intoxica-
¢ao, devido a uma maior liberacédo de adrenalina, da qual
pode resultar taquicardia, fibrilagdo e morte (Nogueira
2009). Convém lembrar que esse animal manifestou os
primeiros sinais clinicos logo apés o 12 exame ECG e
que morreu 2 horas apds o 2° exame. A influéncia do
exercicio sobre o0 aparecimento dos sintomas, ja foi des-
crita, de forma semelhante, em ovinos intoxicados com
P. marcgravii (Tokarnia et al. 1986) e P. elegans (Consorte
etal. 1994).

Outra importante caracteristica comum entre a intoxi-
cacao por plantas que causam “morte subita” e por MF
pode ser evidenciada em nossos experimentos. Admi-
nistracoes diarias de 1/2,5 e 1/5 da dose letal do MF a
ovinos demonstraram que esse composto possui efeito
acumulativo, a semelhanca com as descricdes de ovi-
nos intoxicados com fra¢des da dose letal (1/2,5; 1/5e 1/
10) de P. marcgravii (Tokarnia et al. 1986) e (1/5,1/10 e
1/20) de P. elegans (Consorte et al. 1994), bem como em
diversos outros estudos realizados em bovinos intoxica-
dos com PBCMS (Tokarnia etal. 1961, 1969, 1981, 1985,
2000, Tokarnia & Ddbereiner 1986). Convém dizer que
embora o efeito acumulativo de MF ja tenha sido demons-
trado em ovinos (Jarrett & Packham 1956, Annison et al.
1960) e em coelhos silvestres (Rowley 1963), ja foi veri-
ficado que, sob certas condigdes experimentais, este
composto ndo apresentou efeito acumulativo em ovinos
(Schultz et al. 1982). Acreditamos que a explicagéo para
essa discordancia envolva o intervalo de tempo entre as
administracées de MF, uma vez que segundo McEwan
(1978) esse composto possui efeito acumulativo apenas
quando administrado em doses repetidas por curtos peri-
odos. De fato, nos experimentos realizados por Schultz
et al. (1982), em geral, o intervalo entre a administracao
das fragcbes da dose letal foram muito longos, por exem-
plo, foram realizadas de 6 a 10 administracdes de 0,1mg/
kg em 33 a 66 dias. Nesse ponto, uma comparagao pode
ser feita com os experimentos de acumulacao realizados
com plantas que causam “morte subita”. Em bovinos, a
administracao de 1/2 da dose letal das folhas dessecadas
de M. pubiflora, repetidas quatro vezes, com intervalos
de uma semana mostraram que, em tais condicdes, a
planta também n&o tem efeito acumulativo (Tokarnia &
Débereiner 1973). O mesmo foi observado em experimen-
tos com folhas dessecadas de P. juruana administradas
a bovinos em doses semanais de 1/5 e 1/10 da dose letal
durante 7 a 18 semanas respectivamente (Tokarnia &
Doébereiner 1982). Nao obstante, Tokarnia & Débereiner
(1986) demonstraram que a administragéo de doses cor-
respondentes a 1/5, 1/10 e 1/20 da dose letal de folhas
dessecadas de P. marcgravii a bovinos, com intervalos
de uma semana, durante 25, 30 e 30 semanas respecti-
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vamente, nao é capaz de provocar sintomas, ao passo
que, administracoes diarias de 1/5 e 1/10 da dose letal,
evidenciaram o efeito acumulativo da planta. Com a re-
ducéo do intervalo entre as administracbes os bovinos
manifestaram sintomas e morreram apos a 5% e 50% ad-
ministracdo, respectivamente. E interessante dizer que
alguns autores atribuem o efeito acumulativo de MF, em
grande parte, a baixa velocidade de eliminacao desse
composto pelo rim (Chenoweth 1949).

A avaliacdo ecocardiografica realizada no Ovino 5766
evidenciou, inicialmente, moderada redu¢do da fragéo de
encurtamento (FE) sistélico do ventriculo esquerdo (30%),
a qual tornou-se marcada (21%), apés aproximadamente
32 horas. A comparacao dos valores por nés obtidos com
aqueles considerados referéncia para ovinos, 37,2%
(Moses & Ross 1987), 42% (Dodic et al. 2001) e 40%
(Rabbani et al. 2006), permite clara evidenciagao do com-
prometimento da func¢ao cardiaca induzido pelo MF. Acha-
dos similares (FE = 32,4% e 29,5%) foram recentemen-
te descritos em ovinos intoxicados com 20g/kg de M.
rigida (Lago et al. 2009). De acordo com alguns autores,
a reducdo da fracdo de encurtamento ocorre nas fases
iniciais da insuficiéncia cardiaca e indicam altera¢des de
ordem ventricular (Kittleson & Kienle 1998, Silva et al.
2008).

O moderado a acentuado aumento dos niveis de uréia,
observado em todos os ovinos do presente estudo, bem
como do discreto aumento de creatinina verificado em
50% dos animais s&o indica¢des seguras de que MF re-
almente lesa o rim, provavelmente, durante o processo
de excrecdao. Também corrobora com essa hipétese o
fato de homens intoxicados por MF desenvolverem vari-
aveis graus de azotemia (e uremia) até o ponto de ocorrer
insuficiéncia renal (Chung 1984). Convém dizer que, em-
bora os ovinos desse estudo tenham apresentado
azotemia, ndo foram observados quaisquer sinais clini-
cos de uremia.

No presente estudo, a administracéo de MF em doses
unicas ou em fracOes didrias da dose letal aos ovinos
determinou, em todos os casos com desfecho fatal, o
aparecimento da classica degeneracgao hidropico-vacuolar
dos tubulos uriniferos contornados distais associada a
picnose nuclear. Como na ha mencéo especifica a essa
lesédo em casos de intoxicacdo por MF nas mais diver-
sas espécies, Peixoto et al. (2010) consideram provavel
que haja discordancia quanto a nomenclatura empregada
para a lesao.

O diagnéstico diferencial entre a intoxicagéo por MF e
plantas que causam “morte subita”, deve ser realizado,
sobretudo, com base nos dados epidemioldgicos, uma vez
que nao ha quaisquer diferencas clinico-patoldgicas. En-
tretanto, devemos lembrar que, ao contrario do que ocorre
em bovinos, a intoxicagdo de ovinos por plantas desse
grupo, sob condi¢des naturais, € pouco comum. Sao des-
critos apenas alguns surtos de intoxicagdo por M. rigida
na Paraiba (Vasconcelos et al. 2008) e por M. exotropica
no Rio Grande do sul (Bandarra et al. 2007). A intoxicacao
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criminosa por MF deve ser considerada em casos de “morte
subita” de ovinos, pois embora a comercializagéo desse
composto esteja proibida no Brasil desde 1982 (Adesp
2007), sabe-se que ainda ¢é ilegalmente comercializado por
ambulantes (Apevisa 2009) e que, se armazenado sob
condi¢cbes adequadas, a sua toxidez é mantida por déca-
das (Eisler 1995). De fato, recentemente, pelo menos 73
animais morreram intoxicados, de forma criminosa, por esse
composto na Fundagéo Parque Zooldgico de Sdo Paulo
(Ortis 2005).
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