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Resumo

PUPIN, R.C. Enterolobium contortisiliquum é uma causa de acidose ruminal aguda
em ovinos. 2017. 43 f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande, MS, 2017.

A ingestao de frutos de Enterolobium contortisiliquum € associada a sinais clinicos de
distarbios digestivos, fotossensibilizacdo e aborto em ruminantes domésticos. Esse
experimento foi realizado com o objetivo de testar a hipotese de que os sinais
digestivos nessa intoxicacdo estdo relacionados a acidose ruminal aguda. Foram
utilizadas sete ovelhas sem raga definida (SRD), com peso corporal entre 30 e 40 kg,
cinco delas prenhes entre 3° e 4° més de gestacdo. O experimento foi realizado em
duas fases: na fase |, administraram-se doses diarias entre 5 e 15g/kg de peso vivo
(PV) por um a dez dias consecutivos; na fase Il, doses de 10 e 15g/kg PV por um a
dez dias. Trés ovelhas desenvolveram sinais de acidose e clinicamente havia apatia,
prostracdo, tempo prolongado em decubito, salivacdo, diarreia e contetdo ruminal
liquido e espumoso. Uma ovelha recuperou-se apos tratamento com bicarbonato de
sédio, reforcando a ocorréncia de acidose ruminal. As outras duas ovelhas morreram.
Nessas duas, os valores de lactato sanguineo foram 18 mg/dL e 196.88 mg/dL,
indicando a ocorréncia de acidose metabdlica, além da morte por choque
hipovolémico. Achados de necropsia incluiram acentuacdo do padrdo lobular do
figado e mdltiplas areas vermelhas e extensas na mucosa do ramen.
Histopatologicamente, o epitélio da mucosa do rimen e do reticulo estava tumefeito,
vacuolizado e com pustulas intraepiteliais. Ulceracdo focal da mucosa ruminal foi
observada em uma ovelha. No figado, degeneracdo vacuolar multifocal dos
hepatdcitos e necrose individual de hepatocitos foram observadas. Adicionalmente,
quatro ovelhas apresentaram elevaces nos niveis séricos de aspartato
aminotransferase e gamaglutamil transferase, indicando que a planta também possui
efeitos hepatotoxicos. Ingestédo repetida de doses subletais induziu tolerancia e nao
induziu efeitos acumulativos. Concluiu-se que a principal manifestacdo clinica da
intoxicagéo por E. contortisiliguum em ovinos foi a acidose ruminal aguda e a acidose
metabdlica. Ingestao repetida de doses subletais pode estimular a proliferacao da flora
ruminal que degrada o acUcar presente nos frutos e assim previne a acidose. A planta
também é hepatotdxica e ndo foram observados casos de aborto.

Palavras-chave: planta toxica, Enterolobium contortisiliqguum, acidose lactica,
hepatotoxicidade



Abstract

PUPIN, R.C. Enterolobium contortisiliquum is a cause of acute ruminal acidosis in
sheep. 2017. 43 p. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e

Zootecnia, Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande, MS, 2017.

The ingestion of pods of Enterolobium contortisiliquum is associated with digestive
disturbances, photosensitivity and abortion in domestic ruminants. This experiment
was designed to test the hypothesis that digestive disturbances in this toxicosis are
really caused by acute ruminal acidosis. Seven adult, mixed breed ewes between 30
— 40 kilograms were used and five of them were pregnant. The experiment was done
in two phases: at phase I, the ewes received daily doses between 5 — 15 g/kg BW
during one until ten consecutive days; at phase Il, daily doses between 10 — 15 g/kg
BW during one — ten consecutive days. Three sheep developed ruminal acidosis and
the clinical signs were apathy, prostration, prolonged recumbence, drooling, diarrhea
and foamy and/or yellowish content. One of these was treated with sodium bicarbonate
and recovered, providing additional evidence of the involvement of ruminal acidosis in
the pathogenesis of toxicosis. The other two sheep died. In these, the values of blood
lactate were 18 mg/dL and 196.88 mg/dL, indicating metabolic acidosis beyond death
by hypovolemic shock. Necropsy findings included the accentuation of the hepatic
lobular pattern and multiple focally extensive red areas in the rumen mucosa.
Histopathologically, the epithelial mucosa of the rumen and reticulum exhibited swollen
and vacuolated epithelia with intraepithelial pustules. Focal ulceration of the ruminal
mucosa was also observed. Multifocal vacuolar degeneration of hepatocytes and
scattered individual hepatocellular necrosis were evident in the liver. Additionally, four
sheep developed elevated serum levels of aspartate aminotransferase and gamma
glutamyl transferase, indicating that the pods had hepatotoxic effects. Repeated
ingestion of small doses induced tolerance but did not induce cumulative effects. We
concluded that the main clinical manifestation of intoxication by E. contortisiliquum
pods in sheep was acute ruminal lactic acidosis and metabolic acidosis. Ingestion of
repeated sublethal doses could stimulate proliferation of the ruminal fauna that
degrades the sugar present in the pods, and thereby prevent the occurrence of ruminal
acidosis. The plant is also hepatotoxic, and no abortions were observed.

Keywords: poisonous plants, Enterolobium contortisiliquum, lactic acidosis,

hepatotoxicity
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1. INTRODUCAO

As intoxicacOes por plantas causam perdas econdmicas diretas e indiretas
sobre o rebanho brasileiro (Rissi et al. 2007), sendo consideradas como diretas a
morte dos animais, que no Brasil estima-se que seja de um milh&o de bovinos por ano
(Riet-Correa et al. 2011), queda na producao (carne, leite, 18), perdas reprodutivas
(abortos, malformacdes, infertilidade) e a ocorréncia de doencas intercorrentes. As
indiretas consistem dos custos com diagnostico e tratamento dos doentes e para
implementac&o de medidas de profilaxia (Riet-Correa & Méndez 1993). Dessa forma,
o real prejuizo causado pelas plantas toxicas é de dificil estimativa devido a escassez
de dados, principalmente em relacédo aos abortos e as perdas indiretas (Pessoa et al.
2013).

O crescente impacto negativo que as plantas toxicas tém causado na pecuaria
justifica o grande numero de pesquisas para caracterizar a epidemiologia e também
para desenvolver tecnologias para a profilaxia e o controle dessas intoxicacdes
(Pessoa et al. 2013).

Uma das plantas comumente descrita como toxica, principalmente para
bovinos, é o Enterolobium contortisiliguum, uma leguminosa associada a quadros
digestivos, fotossensibilizacdo hepatégena e abortos (Silva et al. 2006, Assis et al.
2009, Mello et al. 2010, Bezerra et al. 2012, Souza et al. 2015).

Levantou-se a hipotese de que os sinais clinicos de disturbios digestivos
associados a intoxicacao por essa leguminosa sejam decorrentes da acidose ruminal
lactica aguda causada pelo alto teor de carboidratos fermentaveis presentes nesses
frutos.

Os objetivos do presente estudo foram: (1) comprovar que administracao
intrarruminal dos frutos de E. contortisiliguum pode causar acidose ruminal lactica
aguda; (2) avaliar se os frutos possuem acdo hepatotdxica através da avaliagdo dos
niveis séricos de enzimas indicadoras da funcdo hepética; (3) avaliar se a
administracao intrarruminal dos frutos a ovelhas prenhes pode causar abortos; (4)
avaliar se a administracao intrarruminal dos frutos podem causar fotossensibilizacao
hepatdgena; (5) avaliar se ha desenvolvimento de tolerancia a intoxicagdo apoés a

ingestao consecutiva de doses subletais.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aspectos Gerais

Enterolobium contortisiliquum é uma leguminosa da familia Mimosoideae,
popularmente conhecida como tamboril, orelha de macaco, timbauba, timbé, entre
outros nomes (Costa et al. 2009). E amplamente distribuida no Brasil, estendendo-se
do Para ao Rio Grande do Sul, e também ocorre no Uruguai, Venezuela e Argentina
(Matos et al. 2011).

E uma arvore de grande porte que pode atingir entre 25 e 30 metros de altura
e espessura do tronco de 80 a 160 cm de diametro. A florescéncia ocorre entre 0s
meses de setembro e novembro, e a maturacao dos frutos entre junho e julho, sendo
gue estes permanecem na arvore por mais alguns meses (Lorenzi 1992, Costa et al.
2009, Riet-Correa et al. 2011). Por ser uma arvore que proporciona amplo
sombreamento ela tem sido bastante utilizada em areas de reflorestamento, muitas
vezes associada a pastagem (Lorenzi 1992, Costa et al. 2009). A madeira pode ser
utilizada para a fabricacdo de brinquedos, compensados, moveis, barcos e canoas
(Lorenzi 1992).

A planta estd associada a casos de intoxicacdo sobretudo em bovinos (Riet-
Correa et al. 2012) e, por isso, o0 plantio em areas de pastejo de animais deve ser
evitado ou deve-se fazer adequacdo no manejo durante a época de queda das favas
(Costa et al. 2009).

2.2 Surtos de intoxicagao natural

Na regido Centro-Oeste a ocorréncia de surtos naturais de intoxicacdo pela
planta € comumente descrita nos meses da seca (Mendoncga et al. 2009, Schons 2011,
Souza et al. 2015). A baixa disponibilidade de forragem nessa época coincide com a
queda dos frutos maduros no solo, aumentando a probabilidade de ingestédo dessas
pelos bovinos (Costa et al. 2009, Matos et al. 2011), que pode ocorrer com bastante
avidez (Sant’ana et al. 2014). No entanto, no Nordeste, ha descricdo de um surto no
més de fevereiro, no inicio da época das chuvas (Olinda et al. 2015), e em outro surto
relatou-se que mesmo apoés a melhora na disponibilidade de forragem os bovinos
continuaram a procurar as favas (Costa et al. 2009).

Em levantamentos realizados em diversos estados do pais, a intoxicacdo é

descrita como responsavel por quadros digestivos caracterizados por diarreia, aborto



e fotossensibilizacdo hepatdgena, sobretudo em bovinos (Silva et al. 2006. Assis et
al. 2009, Mello et al. 2010, Schons 2011, Bezerra et al. 2012, Sant’ana et al. 2014).
Ha descricdes por parte de produtores da ocorréncia de aborto em cabras (Assis et
al. 2009) e de casos de fotossensibilizacdo em ovinos (Bezerra et al. 2012).

Os dados referentes a morbidade, mortalidade e ocorréncia de abortos estéo
relacionados aos surtos de bovinos que é a espécie em que sdo relatados a maioria
dos casos. Na maioria dos surtos, os indices de morbidade descritos variam de 2,06%
a 25% (Tokarnia et al. 1999, Grecco et al. 2002, Costa et al. 2009, Mendonca et al.
2009, Olinda et al. 2015, Souza et al. 2015), entretanto ha relatos de indices maiores
podendo atingir até mesmo 100% do rebanho (Tokarnia et al. 1999, Grecco et al.
2002), enquanto a mortalidade é de 1,2% a 5,3% (Tokarnia et al. 1999, Grecco et al.
2002, Mendonca et al. 2009, Olinda et al. 2015). Nos surtos em que sdo descritos
abortos, a ocorréncia desses é observada em 4% a 7,1% das vacas (Tokarnia et al.
1999, Grecco et al. 2002).

Clinicamente, descreve-se em bovinos, apatia, diarreia esverdeada,
desidratacdo, anorexia e perda de peso. Por vezes ha ictericia e lesdes de
fotodermatite sobretudo nas areas de pele despigmentada como perineo e vulva
(Grecco et al. 2002, Mendonca et al. 2009, Olinda et al. 2015) e também nas orelhas,
cauda, lateral do térax e abdémen e ubere (Grecco et al. 2002, Costa et al. 2009).
Essas lesbes caracterizam-se inicialmente por edema, espessamento e perda da
elasticidade da pele, que evoluem para desprendimento da epiderme, com erosdes e
ulceragbes (Olinda et al. 2015). Em bovinos com fotossensibilizagdo observa-se
também inquietacdo, procura por sombra e constante movimento da cabeca e da
cauda (Purisco & Lemos 2008, Costa et al. 2009).

Bezerra et al. (2012) descreveram e acompanharam a intoxicacdo em ovinos,
gue neste caso cursou com fotossensibilizagdo. O animal apresentava edema na
cabeca e nas orelhas, dermatite na orelha e no labio superior, dispneia devido a
obstrucdo parcial causada pelo edema nas narinas, lacrimejamento bilateral,

vocalizacdo frequente e fotofobia.

2.3 Reprodugéo Experimental
Tentativas de reproduzir experimentalmente o quadro de intoxicagao foram
realizadas em diversas espécies animais incluindo bovinos (Tokarnia et al. 1999,
Grecco et al. 2002, Mendonga et al. 2009, Schons 2011, Tokarnia et al. 2012),



caprinos (Dias et al. 2011), ovinos (Bacha 2012, Bacha et al. 2016) e cobaias (Bonel-
Raposo et al. 2008). Apesar das favas normalmente serem coletadas durante surtos
de intoxicacdo em bovinos, muitos dos quais cursam com fotossensibilizac&o e aborto,
a primeira manifestacéo foi reproduzida em poucos casos (Grecco et al. 2002, Schons
2011), e a segunda apenas nas cobaias (Bonel-Raposo et al. 2008) apesar da
administracao de frutos a fémeas gestantes em quatro estudos (Tokarnia et al 1999,
Bonel-Raposo et al. 2008, Schons 2011, Bacha 2012).

Nos bovinos, dose uUnica de 2,5g/kg PV de frutos inteiros causou diarreia e
diminuic&o do apetite jA no mesmo dia da administracéo (Tokarnia et al. 1999). Frutos
inteiros fornecidos em doses Unicas de 5g/kg PV, 9g/kg PV e 12g/kg PV, determinaram
0 aparecimento de sinais clinicos. No animal que ingeriu a menor dose houve apenas
anorexia e diarreia leve. Nos outros dois, além dessas manifestacfes, que foram mais
intensas, havia também ictericia, desidratacdo, hipotonia ruminal e tempo prolongado
em decubito. A ingestdo dessas doses citadas ndo causou fotodermatite em nenhum
animal e todos se recuperaram (Mendonca et al. 2009). Doses Unicas de 12,5g/kg PV
e 15g/kg PV administradas moidas através de sonda orogastrica causaram sinais
semelhantes aos descritos por Mendonca et al. (2009) e morte (Schons 2011,
Tokarnia et al. 2012). Dose Unica de 8g/kg PV administrada por sonda orogéstrica
causou incoordenacdo, decubito prolongado, emagrecimento, ictericia e morte de um
bovino; e duas doses de 4g/kg PV também administradas por sonda orogastrica
causaram fotossensibilizacdo em um bovino 11 dias apds a manifestacdo de sinais
clinicos digestivos, mas ndo determinaram sinais numa vaca prenhe (Schons 2011).
Doses Unicas de 5g/kg PV e 10g/kg PV administradas por via oral também causaram
leve fotossensibilizacdo apds recuperacédo da fase aguda caracterizada por anorexia,
depressao e atonia ruminal; outro bovino que ingeriu uma dose de 10g/kg PV e um
gue recebeu 20g/kg PV, ambas por via oral, morreram dentro de 26 horas (Grecco et
al. 2002).

Nos caprinos, sinais clinicos foram descritos em dois animais que receberam,
via oral forgcada, doses Unicas de 10g/kg de peso vivo (PV) das favas moidas, e
incluiram apatia, sialorreia, diarreia severa, timpanismo, taquicardia e taquipneia. Um
animal recuperou-se e o outro morreu. Doses Unicas de 2,5g/kg PV e 5g/kg PV de
favas moidas ndo causaram sinais clinicos (Dias et al. 2011).

Em ovinos, Bacha (2012) administrou frutos moidos, por via oral, a ovelhas

prenhes em terco meédio e final de gestacdo. Nao ocorreram manifestacdes clinicas



de fotossensibilizacdo e nem aborto. Animais que ingeriram doses diérias de 1 e 2g/kg
PV apresentaram sinais clinicos leves de disturbios digestivos (apatia, fezes pastosas
a diarreicas, inapeténcia, distensdo abdominal) e se recuperaram; nas ovelhas que
ingeriram doses diarias de 2,25g/kg PV, 2,5 g/kg PV, 3g/kg PV e 5g/kg PV ocorreu
intoxicagdo aguda e morte apos um a trés dias de administragdo. Posteriormente,
foram administradas doses crescentes as ovelhas e seus cordeiros, e ocorreram
sinais clinicos leves, semelhantes aos ja descritos, com recuperacdo. Em outro
experimento com ovinos, Bacha et al. (2016) administraram frutos picados
manualmente foram administrados por via intrarruminal, nas doses de 10g/kg PV por
um a trés dias, e induziram sinais clinicos de disturbios digestivos semelhantes aos ja
descritos nessa espécie, além de atonia ruminal, contetido ruminal liquido e espumoso
e taquipneia. Esses sinais sdo caracteristicos de acidose ruminal lactica aguda, o que

foi comprovado pela queda do pH do rumen e pelas lesdes macro e microscopicas.

2.4 Achados de necropsia e histopatologicos

Nos bovinos, quando ha manifestacao clinica de fotossensibilizacdo observam-
se lesdes de pele e edema no subcutadneo. H4 também ictericia, figado amarelado,
com padrao lobular evidenciado, e que pode conter pontilhados esbranquicados, e
distensao da vesicula biliar (Grecco et al. 2002, Purisco & Lemos 2008, Mendonca et
al. 2009). Ha descricdes de hemorragias no abomaso, ampola retal distendida por
abundante quantidade de fezes recobertas por muco (Mendonca et al. 2009), além de
rins aumentados e edema perirrenal (Olinda et al. 2015).

Histopatologicamente, as lesbes hepéticas variam de tumefacdo e
vacuolizacdo dos hepatdcitos até necrose de coagulacdo centrolobular, colestase e
pericolangite (Grecco et a. 2002, Purisco & Lemos 2008, Mendonca et al. 2009,
Tokarnia et al. 2012, Olinda et al. 2015). No abomaso pode haver ulceracdo da
mucosa, hemorragias e edema na submucosa e nos rins sdo descritas necrose de
células epiteliais e formacéao de cilindros intratubulares (Grecco et al. 2002, Mendonca
et al. 2009, Olinda et al. 2015). No rumen, reticulo e es6fago sdo observadas pustulas
e vesiculas intraepiteliais preenchidas por neutrofilos (Grecco et al. 2002). As lesdes
de pele sdo caracterizadas por extensas areas de necrose da epiderme com
neutréfilos degenerados, fibrina e agregados bacterianos; pustulas subepidérmicas
com &reas de hemorragia, moderada reacdo desmoplésica e infiltrado de macréfagos,

neutrofilos e eosindfilos (Olinda et al. 2015).



Em caprinos, observa-se na necropsia marcado timpanismo e na histopatologia
lesdes de degeneracao intracelular no epitélio ruminal, com formacéo de vesiculas e
pustulas, além de discreta degeneracdo no reticulo. No figado, moderada
degeneracéo centrolobular (Dias et al. 2011).

Os achados de necropsia nas reprodugbes experimentais em 0vinos
caracterizaram-se por hiperemia da traqueia, figado com éareas claras intercaladas
com areas escuras e padrao lobular evidenciado, mucosa abomasal avermelhada e
areas vermelho escuras na mucosa do intestino. No riamen, conteddo alaranjado,
liguido e espumoso, com fragmentos de frutos picados e no ceco, conteudo liquido.
Histopatologicamente, os principais achados séo, no rimen e omaso, destacamento
da mucosa e degeneracdo balonosa, com formacdo de pustulas intraepitelais
preenchidas por neutréfilos e debris celulares; no figado, tumefacdo e formacéo de
vacuolos bem delimitados no citoplasma dos hepatécitos, além de necrose individual
de hepatdcitos; e nos rins focos de necrose de coagulacéo e tumefagcédo do epitélio
tubular (Bacha 2012, Bacha et al. 2016). Em um caso natural os achados foram
apenas figado amarelado com padrao evidenciado, e sementes de E. contortisiliquum
no rumen; na histopatologia, formacao de vacuolos nos hepatécitos centrolobulares e
necrose individual aleatéria (Bezerra et al. 2012).

2.5 Principio Téxico

O principio toxico do E. contortisiliquum ainda é desconhecido (Santos et al.
2008) e numerosas substancias tém sido identificadas nos frutos e sementes. Os
frutos possuem altos teores de saponinas triterpénicas (Matos et al. 2011).

As saponinas sdo substancias formadas por uma ou mais moléculas de acucar
ligados a uma aglicona hidrofébica (sapogenina) que pode ser triterpénica ou
esteroidal. Podem ser modesmosidicas, quando hd uma cadeia de acucar ligada a
aglicona, ou bidesmosidicas, quando h4 uma molécula adicional. As triterpénicas sédo
encontradas, principalmente, em dicotileddneas e sdo consideradas como parte do
sistema de defesa das plantas, possuindo fun¢des de inibir o crescimento do bolor, o
ataque de insetos e acédo antimicrobiana. Possuem esse nome devido a capacidade
de formar espuma estavel quando em solucdo aquosa (Francis et al. 2002,
Hostettman & Marston 2005, Wina et al. 2005).

Primeiramente, foram isoladas duas novas saponinas triterpénicas

bidesmosidicas que foram chamadas enterolosaponinas A e B, e a primeira mostrou



alta citotoxicidade sobre macréfagos de ratos (Mimaki et al. 2003). Posteriormente,
foram descritas outras sete saponinas triterpénicas bidesmosidicas que receberam o
nome de contortisilioides A — G, e que tiveram suas acdes citotoxicas testadas sobre
macrofagos, linfocitos e fibroblastos de ratos. Os contortisilioides A e C foram
moderadamente citotoxicos, o tipo B teve citotoxicidade seletiva sobre os macréfagos
e os tipos D, E, F e G néo apresentaram citotoxicidade (Mimaki et al. 2004).

Outra substancia ja identificada é a enterolobina, uma proteina com acdes
hemolitica, citolitica e potente acao inflamatéria (Castro-Faria-Neto et al. 1991, Matos
et al. 2011) induzindo a formacao de edema e com alta quimiotaxia para neutrofilos e
eosinofilos. A formacdo do edema envolve aumento na permeabilidade vascular e,
talvez a participacédo dos derivados do acido araquidénico que se originam pela via
com acao da lipoxigenase (Castro-Faria-Neto et al. 1991).

Também j& foi identificado um inibidor de proteinases que atua sobre tripsina e
quimotripsina, e que possui significativo efeito toxico sobre células tumorais humanas
de origem colorretal, mamaria e leucémica, sem afetar a proliferacao dos fibroblastos,
sugerindo que esse componente seria uma alternativa nas terapias antitumorais por
ndo afetar a capacidade regenerativa do compartimento de células mesenquimais
(Nakahata et al. 2011).

2.6 Acidose ruminal lactica aguda (ARLA)

O compartimento reticulo-ruminal € a parte anaerébica do trato digestivo na
qual ocorre a fermentacdo microbiana e conversao dos substratos fermentaveis em
acidos graxos volateis (AGVs) (Nagaraja & Titgemeyer 2007) e em lactato (Dijkstra et
al. 2012). Os AGVs séo posteriormente removidos por absorcao através do epitélio
ruminal e o lactato é removido através da passagem para o abomaso e neutralizacéao
por substancias tamponantes (Santos 2006, Dijkstra et al. 2012). Enquanto a
producéo e a eliminacdo forem equivalentes, o pH ruminal se mantém entre 5,8 e 6,5
(Nagaraja & Titgemeyer 2007).

O pH ruminal € um importante fator sobre a fungdo do 6rgdo pois afeta a
populacdo microbiana e os produtos produzidos na fermentacao, além de ter efeitos
sobre a motilidade e a capacidade absortiva (Nagaraja & Titgemeyer 2007).

A mudanga abrupta na dieta de ruminantes para uma alimentagao rica em
carboidratos néo estruturais (agucares e amido) € o principal fator envolvido no

desenvolvimento de acidose ruminal (Santos 2006, Gelberg 2017). O aumento na



disponibilidade desse substrato culmina com grande producdo de acidos graxos
volateis e, principalmente, de lactato, de forma que os mecanismos de tamponamento
podem ser insuficientes e resultar em queda do pH a niveis abaixo de 5,5 (Antunes &
Rodriguez 2006, Dijkstra et al. 2012).

Ha reducdo na populagdo de microorganismos celuloliticos, que sao
intolerantes ao baixo pH ruminal, e aumento dos amiloliticos, principalmente
Streptococcus bovis que produz abundante quantidade de &cido lactico (Antunes &
Rodriguez 2006, Dijkstra et al. 2012). Esse acido causa queda no pH do ramen, o que
inviabiliza a proliferacdo de outras bactérias e que permite que os Lactobacillus spp.
se tornem predominantes quando o pH € igual ou menor que 5,6 (Nagaraja &
Lechtenberg 2007, Nagaraja & Titgemeyer 2007). Ocorre também inibicdo das
bactérias Megasphera elsdenii e Selenomonas ruminantium que convertem o lactato
em butirato e propionato (Antunes & Rodriguez 2006, Nagaraja & Titgemeyer 2007),
além da reducédo na populacéo de protozoarios ciliados. Esses protozoarios modulam
a digestdo do amido, pois engolfam as moléculas dessa substancia, reduzindo a taxa
de fermentacéo desse (Santos 2006, Nagaraja & Titgemeyer 2007). Com a morte dos
protozoarios, mais amido fica disponivel para fermentacéo (Santos 2006).

O aumento da osmolaridade ruminal resulta em sequestro de liquido do
compartimento intravascular e extracelular dentro do rimen, causando desidratacéo
e alteracBes cardiorrespiratorias (taquicardia e taquipneia) (Santos 2006, Jones &
Smith 2015).

Os sinais clinicos da acidose usualmente tém inicio entre 12 e 36 horas apés a
ingestao do alto teor de carboidratos ndo estruturais e nos casos hiperagudos pode
ocorrer morte em 8 a 16 horas. Ha anorexia, letargia, taquicardia e taquipneia,
distensdo abdominal, atonia ruminal, fezes pastosas a diarreicas, desidratacdo e
decubito (Nagaraja & Lechtenberg 2007, Almeida et al. 2008, Oliveira et al. 2009, Silva
et al. 2009, Jones & Smith 2015). A morte quando ocorre é devido a desidratacdo e
colapso circulatério (Gelberg 2017).

Os achados de necropsia caracterizam-se por contetdos ruminal e intestinal
aguosos e com odor acido e por vezes pode ocorrer destacamento da mucosa do
ramen. Microscopicamente, ha necrose de coagulacdo das células epiteliais da
mucosa com formacéo de vesiculas e pustulas preenchidas por neutréfilos (Gelberg
2017).



Esse estudo foi realizado com o objetivo de avaliar se manifestacdes clinicas
de fotossensibilizacdo hepatdgena e abortos em ovelhas podem ocorrer apos o
controle dos sinais clinicos agudos decorrentes da acidose ruminal lactica aguda

causada pelos frutos.
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Resumo: A ingestdo de frutos de Enterolobium contortisiliguum é associada a sinais
clinicos digestivos, fotossensibilizacdo e aborto em ruminantes domésticos. Esse
experimento foi realizado com o objetivo de testar a hipétese de que os sinais
digestivos nessa intoxicacdo estdo relacionados a acidose ruminal aguda. Foram
utilizadas sete ovelhas sem raca definida (SRD), com peso corporal entre 30 e 40 kg,
cinco delas prenhes entre 3° e 4° més de gestacdo. O experimento foi realizado em
duas fases: na fase I, as ovelhas receberam doses diarias de 5 a 15g/kg PV dos frutos
por 1 a 10 dias consecutivos e na fase Il doses de 10 a 15g/kg PV por 1 a 10 dias
consecutivos na fase Il. Trés ovelhas desenvolveram acidose ruminal; uma delas
recuperou-se apos tratamento com bicarbonato de sédio, reforgcando a ocorréncia de
acidose ruminal. As outras duas ovelhas morreram. Nessas duas, os valores de
lactato sanguineo foram 18 mg/dL e 196.88 mg/dL, indicando que a causa da morte

foi acidose metabdlica. Achados de necropsia incluiram acentuacao do padréo lobular
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do figado e multiplas areas vermelhas e extensas na mucosa do rumen.
Histopatologicamente, o epitélio da mucosa do ramen e do reticulo estava tumefeito,
vacuolizado e com pustulas intraepiteliais. Ulceracdo focal da mucosa ruminal foi
observada em uma ovelha. No figado, degeneracdo vacuolar multifocal dos
hepatécitos e necrose individual de hepatoécitos foram observadas. Adicionalmente,
quatro ovelhas apresentaram elevacdes nos niveis séricos de aspartato
aminotransferase e gamaglutamil transferase, indicando que a planta também possui
efeitos hepatotoxicos. Ingestéao repetida de doses subletais induziu tolerancia e nao
induziu efeitos acumulativos. Concluiu-se que a principal manifestacao clinica da
intoxicacao por E. contortisiliguum em ovinos foi a acidose ruminal aguda e a acidose
metabdlica. Ingestéo repetida de doses subletais pode estimular a proliferacéo da flora
ruminal que degrada o acucar presente nos frutos e assim previne a acidose. A planta

também é hepatotoxica e ndo foram observados casos de aborto.

Palavras-chave: planta tdéxica, Enterolobium contortisiliquum, acidose lactica,

hepatotoxicidade

Abstract: The ingestion of pods of Enterolobium contortisiliquum is associated with
digestive disturbances, photosensitivity and abortion in domestic ruminants. This
experiment was designed to test the hypothesis that digestive disturbances in this
toxicosis are really caused by acute ruminal acidosis. Seven adult mixed breed ewes
between 30 — 40 kilograms were used and five of that were pregnant, between 3-4
months. The experiment was done in two phases: at phase |, the ewes received the
pods in daily doses of 5-15g/kg/body weigh[bw] during 1-10 consecutive days and at
phase Il, received daily doses of 10-15g/kg bw during 1-10 consecutive days. Three
sheep fed large doses (10-15 g/kg/body weight [bw]) of E. contortisiliguum pods
developed ruminal acidosis; one of these was treated with sodium bicarbonate and
recovered, providing additional evidence of the involvement of ruminal acidosis in the
pathogenesis of toxicosis. The other two sheep died. In these, the values of blood
lactate were 18 mg/dL and 196.88 mg/dL, indicating metabolic acidosis as the cause
of death. Necropsy findings included the accentuation of the hepatic lobular pattern
and multiple focally extensive red areas in the rumen mucosa. Histopathologically, the
epithelial mucosa of the rumen and reticulum exhibited swollen and vacuolated

epithelia with intraepithelial pustules. Focal ulceration of the mucosa was also
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observed. Multifocal vacuolar degeneration of hepatocytes and scattered individual
hepatocellular necrosis were evident in the liver. Additionally, four sheep developed
elevated serum levels of aspartate aminotransferase and gamma glutamyl transferase,
indicating that the pods had hepatotoxic effects. Repeated ingestion of small doses
induced tolerance but did not induce cumulative effects. We concluded that the main
clinical manifestation of intoxication by E. contortisiliquum pods in sheep was acute
ruminal lactic acidosis and metabolic acidosis. Ingestion of repeated sublethal doses
could stimulate proliferation of the ruminal fauna that degrades the sugar present in
the pods, and thereby prevent the occurrence of ruminal acidosis. The plant is also

hepatotoxic, and no abortions were observed.

Keywords: poisonous plants, Enterolobium contortisiliguum, Lactic acidosis,

Hepatotoxicity

Introducao
Enterolobium contortisiliguum, popularmente conhecido como tamboril, orelha

de macaco, timbauba, timbé (Costa et al. 2009), € uma leguminosa da familia
Mimosoideae comumente descrita como todxica, principalmente para bovinos,
causando abortos, fotossensibilizacdo hepatdégena e sinais clinicos de distarbios
digestivos (Silva et al. 2006, Assis et al. 2009, Mello et al. 2010, Schons 2011, Bezerra
et al. 2012, Tokarnia et al. 2012, Sant’ana et al. 2014, Souza et al. 2015). Também
sdo descritos casos de diarreia e abortos em cabras (Benicio et al. 2005, Assis et al.
2009) e de fotossensibilizacdo hepatdogena em ovinos (Bezerra et al. 2012).

Numerosas saponinas triterpenoides ja foram identificadas nas sementes e
frutos de E. contortisiliquum, sendo as principais enterolosaponina A e contortisilioide
B que séo toxicos para macrofagos, e contortisilioide A e C, que sdo toxicos para
macrofagos e células do linfoma murino (Mimaki et al. 2003, 2004). Outras saponinas
que ja foram identificadas incluem enterolosaponina B, contortisilioides D-G e
enterolobina (Castro-Faria-Neto et al. 1991, Mimaki et al. 2003, 2004).

A intoxicacao pelos frutos de E. enterolobium induz sinais clinicos de disturbios
gastrointestinais como diarreia, anorexia, atonia ruminal, apatia, desidratacdo e
taquipneia (Tokarnia et al. 1999, Grecco et al. 2002, Mendonga et al. 2009, Dias et al.
2011, Schons 2011, Bacha 2012, Tokarnia et al. 2012, Bacha et al. 2016). Apesar

desses sinais clinicos, em poucos estudos foram descritas alteracdes histopatoldgicas
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nos pré-estdbmagos, que incluiam degeneracao do epitélio, com formagéo de vesiculas
e pustulas intraepiteliais preenchidas por neutréfilos (Grecco et al. 2002, Dias et al.
2011, Bacha 2012, Bacha et al. 2016). Em um desses estudos realizados pelo nosso
grupo de pesquisa (Bacha 2012), um ovino apresentou pH ruminal abaixo de 5,0 e
isso nao foi associado ao consumo da planta. Em experimento subsequente (Bacha
et al. 2016) altos teores de acucar foram encontrados nos frutos de E. contortisiliquum.

Levantou-se a hipétese que ruminantes que ingerem grandes doses de frutos
de E. contortisiiquum desenvolvem acidose ruminal lactica aguda devido aos
carboidratos fermentaveis presentes na planta e que essa seria a causa dos
“disturbios digestivos” associados a intoxicagao pelo E. contortisiliquum.

Os objetivos do presente estudo foram: (1) comprovar que administracao
intrarruminal dos frutos de E. contortisiliguum pode causar acidose ruminal lactica
aguda; (2) avaliar se os frutos possuem acéo hepatotoxica através da avaliacdo dos
niveis séricos de enzimas indicadoras da funcdo hepatica; (3) avaliar se a
administracdo intrarruminal dos frutos a ovelhas prenhes pode causar abortos; (4)
avaliar se a administracao intrarruminal dos frutos podem causar fotossensibilizacao
hepatogena; (5) avaliar se ha desenvolvimento de tolerancia a intoxicacdo apos a
ingestao consecutiva de doses subletais.

Materiais e Métodos
Os frutos maduros de Enterolobium contortisiliquum foram coletados em

outubro de 2015 em uma propriedade no municipio de Miranda, Mato Grosso do Sul,
com historico de abortos e fotossensibilizacdo em bovinos que foram associadas ao
consumo dessa planta. A planta foi identificada como Enterolobium contortisiliquum
(Vell.) Morong. no Laborat6rio de Botanica e uma amostra foi armazenada no Herbério
CGMS (numero 44247) da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS),
Brasil.

ApoOs a coleta, os frutos foram armazenados por uma semana em ambiente
com boa luminosidade e ventilagdo. Posteriormente foram triturados em moinho de
facas Trapp® TRF70. As favas moidas foram acondicionadas em sacos de estopa e
armazenadas a temperatura ambiente por dois dias até o inicio do experimento,
guando foram administradas por via intrarruminal a ovelhas através de canula ruminal.

Foram utilizadas sete ovelhas adultas sem raga definida, com peso corporal

entre 30-40 kg. Cinco dessas estavam prenhes — entre 3° e 4° més de gestacao — ja
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que abortos sdo associados a intoxicacdo. Antes do inicio do experimento todas 0s
animais foram submetidos a avaliagéo fisica e do nivel de parasitismo através da
contagem de ovos por grama de fezes (OPG).

As ovelhas foram alojadas em gaiolas de metal que foram colocadas sobre
grama mato grosso (Paspalum notatum) e que eram deslocadas diariamente, ficando
expostas ao sol. As gaiolas eram cobertas com lona nas horas mais quentes do dia
(10:00 as 14:00) e durante a noite. Diariamente forneceu-se racdo comercial para
ovinos (250g/animal), sal mineral para ovinos (30g/animal), &gua ad libitum e silagem
de milho.

Para avaliar se as ovelhas desenvolveram tolerancia aos efeitos toxicos da
planta, em cinco das sete ovelhas utilizadas realizou-se desafio com doses de 10g/kg
PV ou 15g/kg PV por 1-10 dias. Diariamente, os animais eram submetidos a exame
fisico para avaliagédo da frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, temperatura retal
e motilidade ruminal, além de exame complementar para mensuragéo do pH ruminal
utilizando peagametro eletrénico. Quando eram observados sinais clinicos de acidose
ruminal lactica aguda como apatia, anorexia, sialorreia, desidratacdo, tempo
prolongado em decubito, conteddo ruminal espumoso e/ou amarelado e diarreia, a
avaliacdo do pH era intensificada e realizada com intervalos de trés horas e caso
atingisse niveis abaixo de 5,5, o animal era tratado com 1g/kg de bicarbonato de sédio
via intrarruminal baseado no tratamento realizado por Oliveira et al. (2009).

O delineamento experimental esta descrito na Tabela 01.

Considerando a acdo hepatotdxica descrita nas intoxicacdes por frutos de E.
contortisiliquum (Bezerra et al. 2012), amostras de sangue foram coletadas antes da
administracdo da primeira dose da planta, que foi considerado dia 0 (DO), e depois
diariamente durante todo o periodo experimental para mensuracéo dos niveis séricos
de aspartato aminotransferase (AST) e y-glutamiltransfaerase (GGT). Devido ao
grande intervalo entre os valores de AST (60-280 U/L) e GGT (20 a 52 U/L) descritos
na literatura (Kaneko et al. 2008) considerou-se como valores de referéncia aqueles
obtidos, para cada animal, no DO. Adicionalmente, realizou-se coleta de sangue em
tubos com fluoreto para dosagem do lactato sanguineo nas ovelhas que
desenvolveram sinais clinicos graves de acidose ruminal.

Os animais que morreram foram submetidos ao exame necroscopico com

coleta de fragmentos de diversos 6rgaos em formol 10%, que posteriormente foram
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clivados e processados rotineiramente para exame histopatologico e corados com
hematoxilina e eosina, para observacao em microscopio optico.

A realizac&o do experimento foi aprovada pelo Comité de Etica para o Uso de
Animais da UFMS sob protocolo 660/2015.

Resultados
Trés ovelhas (1, 3 e 7) desenvolveram acidose. Os sinais clinicos foram

similares e incluiram apatia, prostracdo, diarreia esverdeada, salivacdo profusa e
relutdncia em movimentar-se. O conteudo ruminal era espumoso e amarelado, com
odor &cido. Uma ovelha (1) morreu 18 horas apds a administracdo da primeira dose
da planta; a outra (3) recuperou-se apos realizacdo de transfaunacao; e a ovelha 7
recuperou-se apos tratamento com bicarbonato de sédio durante a primeira fase, no
entanto, morreu apoés realizacdo da segunda fase do experimento. No dia anterior a
morte, 0s niveis sanguineos de lactato eram 18 mg/dL e 196.88 mg/dL nas ovelhas 1
e 7, respectivamente, indicando a ocorréncia de acidose metabdlica além da morte
por choque hipovolémico.

A necropsia, os achados em ambos os animais foram semelhantes, no entanto
foram mais intensos na ovelha 7; incluiam areas avermelhadas multifocalmente
extensas na mucosa do rumen, conteudos ruminal e intestinal liquidos e amarelo-
esverdeados, secrecdo serosa nas narinas, vasos superficiais da traqueia
ingurgitados, figado com padrao lobular evidenciado e focos avermelhados.

Histopatologicamente, a mucosa ruminal da ovelha 1 estava tumefeita e
vacuolizada com formacdo de pustulas intraepiteliais. Infiltrado inflamatério
linfoplasmocitico foi observado na submucosa de forma multifocal. No figado, havia
degeneracdo vacuolar multifocal e discreta necrose individual de hepatécitos.
Adicionalmente, havia agregados de macrofagos com citoplasma espumoso,
principalmente nas regifes centrolobulares. Essa Ultima lesdo € considerada um
achado incidental, visto que é quase sempre observada no figado de ruminantes que
consomem Urochloa (Brachiaria) spp. (Lemos et al. 1996).

Os achados histopatologicos no rimen e no figado da ovelha 7 foram similares,
no entanto mais pronunciados. As lesdes epiteliais estendiam-se para o reticulo e
havia moderada ulceracdo da mucosa ruminal.

Quatro ovelhas (3, 4, 5 e 7) que receberam os frutos de E. contortisiliquum

apresentaram niveis elevados de AST e GGT. Em duas ovelhas (2 e 6) os niveis
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bioquimicos permaneceram dentro do intervalo de referéncia da normalidade, e ndo
ocorreram sinais clinicos de acidose. Os niveis séricos diarios de AST e GGT das
ovelhas que receberam mais de uma dose dos frutos estdo representados nas Figuras
le?2.

Discusséo
Nesse estudo, demonstrou-se que a acidose ruminal € relacionada a ingestao

de frutos de E. contortisiliquum. O inicio dos sinais clinicos ocorreu 8-12 horas ap0s a
administracao dos frutos e eram similares aos descritos na literatura em animais com
acidose ruminal (Nagaraja & Lechtenberg 2007, Almeida et al. 2008, Oliveira et al.
2009, Silva et al. 2009, Jones & Smith 2015). Sabe-se que a acidose ruminal aguda
pode ser induzida pela ingestdo de grandes quantidades de carboidratos altamente
fermentdveis, principalmente nos animais que nao sao adaptados a esse tipo de dieta
(Nagaraja & Titgemeyer 2007). Os frutos de E. contortisiliguum contém maior
guantidade desse tipo de carboidrato do que o recomendado para manutencéo da
funcdo normal do rimen (Bacha et al. 2016), o que suporta a hipétese de que os
carboidratos nos frutos do E. contortisiliquum séo a causa da acidose ruminal aguda
e, consequentemente, dos sinais clinicos descritos como digestivos (Tokarnia et al.
2012). Adicionalmente, as lesdes ruminais caracteristicas de acidose ruminal (Gelberg
2012) observadas nas duas ovelhas que morreram e 0s niveis elevados de lactato
sanguineo sustentam essa hipoétese.

Uma das ovelhas (3) que recebeu a planta triturada associada a 0.5 g/kg PV de
bicarbonato de sodio por trés dias consecutivos apresentou sinais clinicos de acidose
ruminal aguda logo apds a primeira dose da planta. A administracdo dos frutos foi
suspendida por cinco dias e depois retomada por mais 10 dias consecutivos, sem
nova manifestacdo clinica de acidose ruminal aguda. Esses resultados reforcam a
hipétese de que a planta ndo tem efeito acumulativo e que a administracdo de doses
subletais pode induzir tolerancia a intoxicacéo (Tokarnia et al. 2012), sugerindo uma
adaptacao da flora ruminal e manutencdo do pH. A adaptacédo a ingestao de dietas
com abundante teor de carboidratos ndo estruturais envolve a proliferacdo de
microorganismos amiloliticos, proliferacdo de bactérias que utilizam lactato como
Megasphera elsdenii e Selenomas ruminantium, e também o aumento na capacidade
do epitélio ruminal de absorver acidos graxos volateis (Antunes & Rodriguez 2006,
Nagaraja & Titgemeyer 2007, Nagaraja & Lechtenberg 2007). Esses resultados
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indicam que a tolerancia adquirida apos a ingestdo de doses subletais da planta
poderia ser usada para prevencéo da intoxicacao. Doses de 12g/kg PV ou maiores
sao potencialmente letais para 0s ovinos e responsaveis por quadro digestivo grave
(Bacha et al. 2016). Esse achado foi corroborado pela morte da ovelha 7 devido a
acidose metabdlica, apds receber duas doses de 15 g/kg PV de frutos de E.
contortisiliquum. A falha no desenvolvimento da tolerancia provavelmente esta
associada a grande quantidade de frutos que nao conferiu tempo suficiente para a
proliferacéo de bactérias amiloliticas.

Os resultados deste experimento indicam que a intoxicagdo espontanea e
morte decorrente da ingestédo de E. contortisiliguum ocorrem devido ao inicio subito
de disturbios digestivos e acidose ruminal aguda.

Adicionalmente, demonstraram-se os efeitos hepatotoxicos dos frutos em
quatro das seis ovelhas que sobreviveram por mais de dois dias apés a administracéo
da planta. Nessas ovelhas, houve aumento significativo nos niveis séricos de AST e
GGT, sendo essas alteracdes mais frequentes e mais intensas do que as previamente
descritas em ovinos (Bacha et al. 2016). No entanto, apesar dos frutos utilizados terem
sido coletados numa propriedade com historico de fotossensibilizagdo hepatégena em
bovinos, ndo foram observados sinais clinicos de fotossensibilizacdo em nenhuma das
ovelhas desse experimento.

Casos de aborto também n&o ocorreram nas ovelhas. Abortos associados ao
consumo de E. contortisiiguum ocorrem em ruminantes que se recuperam da
intoxicacdo ou que ingerem quantidades subletais da planta (Olinda et al. 2015). Em
um experimento (Bonel-Raposo et al. 2008), todos os porquinhos da india que
estavam gestantes abortaram apds receberem a planta. Esse € o Unico experimento
em que essa manifestacao clinica foi observada, podendo ter sido causada por efeitos
diretos ou indiretos da planta.

E possivel que fotossensibilizacdo hepatdgena e aborto descritos nos casos
naturais ocorram em animais que nao desenvolvem ou que se recuperam da acidose
ruminal aguda. No entanto, esse fato nédo foi corroborado pelo nosso estudo, visto que
as ovelhas que ndo morreram foram acompanhadas por varios meses e nenhuma das
manifestagdes clinicas foram observadas.

Em duas ovelhas (2 e 6), ndo ocorreram evidéncias de acidose ruminal e nem
de lesdo hepatica, indicando que graus diferentes de suscetibilidade podem existir

dentro de um rebanho. Isso ja foi descrito em outros estudos envolvendo E.
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contortisiliquum (Tokarnia et al. 1999, Grecco et al. 2002). Além disso, alguns
ruminantes parecem ser mais resistentes a diminuicdo do pH ruminal devido a maior
taxa de absorcao de acidos graxos volateis (Dijkstra et al. 2012).

A ingestao de frutos de outras leguminosas pertencentes a mesma subfamilia
(Mimosoideae) do E. contortisiliquum, sdo conhecidas por serem toxicas para bovinos
e induzirem sinais clinicos semelhantes a essa, incluindo sinais digestivos,
fotossensibilizacdo e abortos. Essas &rvores incluem E. gummiferum,
Stryphnodendron coriaceum, S. obovatum e S. fissuratum (Riet-Correa et al. 2012). E
possivel que a patogénese dos sinais digestivos observados nesses casos sejam

semelhantes a patogénese do E. contortisiliquum.

Concluséo
As principais manifestacdes clinicas da intoxicacéo por E. contortisiliguum em

ovinos sdo acidose ruminal lactica aguda e acidose metabdlica. A planta também é
hepatotoxica, o que foi demonstrado pelas elevacdes de AST e GGT. Nao ocorreram
abortos e nem fotossensibilizacdo hepatdgena nas ovelhas. A ingestéo repetida de
doses subletais pode estimular a proliferacdo da flora ruminal, que é capaz de

degradar o agUcar e prevenir a acidose.
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Tabela 1 — Delineamento experimental e evolugéo clinico-patoldgica das ovelhas que receberam frutos de E. contortisiliquum.

Ovelha ‘ Primeira fase ‘ ‘ Segunda fase
Dose inicial Periodo de Dose total ingerida Intervalo entre as Dose Periodo de  Dose total ingerida Evolucéo
(9/kg) ingestdo na primeira fase fases (dias) desafio ingestao na segunda fase
(dias) (9/kg) diaria (g/kg) (dias) (g/kg)
1 5 1 5 - - - - Morte?
2 5 10 50 - - - - N&o adoeceu
10,0 + 3 30 5 10 10 100 Acidose apds a
0,5g/kg primeira fase e
NaHCOs3 recuperacaoc.
TAST, GGT
4 10,0 + 3 30 5 10 10 100 TAST, GGT
0,5g/kg
NaHCOs
10 10 100 5 15 2¢ 30 TAST, GGT
10 10 100 5 15 2¢ 30 N&o adoeceu
7 15 1 15 8 15 1 15 Acidose apds a

primeira fase .
TAST, GGT, Morte?

aQvelha morreu 18 horas ap6s ingestdo da primeira dose durante a primeira fase do experimento; ° tratamento com bicarbonato de sédio via intrarruminal; ©
tratamento apenas com transfaunacéo; 9 dois dias ap6s o tratamento para controlar a acidose ruminal (com bicarbonato de sédio) a ovelha apresentou diarreia
com estrias de sangue. Em exame parasitolégico, constatou-se presenca de oocitos de Eimeria nas fezes. Animal foi tratado e recuperou-se. Oito dias apos a
ingestdo da primeira dose da planta (primeira fase) animal recebeu uma nova dose de 15g/kg PV (segunda fase) de E. contortisiliquum e morreu apos 24
horas. ¢ intervalo de 48 horas entre as doses.



Figura 1 — E. contortisiliguum é uma causa de acidose ruminal em ovinos. Niveis de aspartato aminotransferase (AST) em 6 ovelhas do
experimento.
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95.4 90.5 89 85.3 74.2 89.2 92.8 84.8 71.8 87.1 75.5 62.8 105.1
204.9 642 914.5 258 348

** Nas ovelhas 5-7 a administracéo da planta foi interrompida por alguns dias; isso explica as linhas interrompidas para os valores de AST dessas

ovelhas. A legenda das cores que representam cada ovelha esta & direita
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Figura 2 — E. contortisiliguum como causa de acidose ruminal em ovinos. Niveis de gama glutamiltransferase (GGT) em 6 ovelhas do

experimento.
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**nas ovelhas 5-7 a administracdo da planta foi interrompida por alguns dias; isso explica as linhas interrompidas para os valores de GGT nessas
ovelhas. A legenda das cores que representam cada ovelha estdo a direita.
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